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IN TR O D U C C IO N .
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Desde que 1000 ados antes de J.C. se descubrieran unas momias con câlcu­
los biliares en el Valle del Nilo, la litiasis vesicular se ha convertido en el siglo
X X  en una de las enfermedades mâs comunes, con una indicaciôn quirûrgica
mâs concisa en la actualidad.
Quizâ por haberse llegado a un tratam iento y técnicas quirûrgicas apenas 
mejorable incluso en los resultados, pues se produce la curaciôn to tal en el 90% 
de los casos (1), no se ha adentrado profundamente en su estudio con intenciôn 
preventive.
Solo la bilis ha sido analizada por mûltiples autores, en su composiciôn 
y variaciones, en este tipo de enfermes con litiasis. Se han planteado incluso 
hipôtesis que han iniciado el uso de terapeûticas médicas para que modificando 
la composiciôn biliar, pudieran disolverse las concrecciones biliosas sin necesidad 
de ser extirpadas por métodos quirûrgicos.
El estudio de los distintos tipos de câlculos se ha realizado mâs con ànimo 
de conocimiento morfolôgico de los mismos, que con la idea de poder extraer
conclusiones vâlidas para su prevenciôn.
La vesîcula ha sido siempre la gran ignorada en este tema. Sin embargo 
con la introducciôn de las técnicas de microscopîa electrônica y de los métodos 
de inmunohistoquîmica se han visualizado hallazgos en la pared de la vesîcula 
que pueden hacer pensar en una aportaciôn activa a la litogénesis. La producciôn 
de mucosustancias por su mucosa alterada podrîa ser el nûcleo sobre el que 
se irîa formando el câlculo, tras aposiciôn de sustancias de la bilis.
Es interesante e innovadora la idea introducida recientemente por algunos 
investigadores, sobre la importancia que estas mucosustancias tienen en la fisiopa- 
tologîa de la litiasis, y que tanto la prevenciôn de su formaciôn como su mejor 
conocimiento podrîan conducir a revelar la etiologîa base de esta enfermedad.
Por ello, y tras la revision de numerosos estudios sobre el tema, se ha 
centrado nuestra atenciôn en dos aspectos:
1.- La mucosa de la vesîcula biliar en sus cambios histolôgicos y en las 
mucosustancias que produce por la inflamaciôn.
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2 .- Los câlculos y su composiciôn quîmica, dândole im portancia a su estruc- 
turaciôn morfolôgica.
Para la valoraciôn rigurosa y lo mâs exhaustiva posible de estos dos aspec­
tos realizamos una revisiôn del tema que incluye:
-  Estudio de la mucosa de la vesîcula biliar.
-  Estudio de la composiciôn de la bilis.
-  Estudio de la composiciôn y morfologîa de los câlculos.
-  Estudio de las mucosustancias encontradas tanto en vesîcula, bilis
como en los câlculos.
El conocimiento en profundidad de estos temas, es im portante para el 
mejor planteamiento del estudio que va a ser el m otivo de la présente Tesis, 
teniendo como idea principal el profundizar en la fisiopatologîa de esta tan fre - 
cuente e im portante enfermedad como es la litiasis biliar.
1.- RECUERDO A N A TO M O FU N C IO N A L DE LA VESICULA B ILIAR.
1.- ESTUDIO MACROSCOPICO DE LA  VESICULA B IH A R .-
La vesîcula biliar (VB) es un ôrgano hueco de aspecto piriform e adherido 
intimamente a la cara posteroinferior del hîgado. Consta de un fondo ciego, 
un cuerpo, cuello y el conducco cîstico que lo une a la vîa biliar principal.
Su pared consta de 5 capas: una lâmina mucosa, formada por una lâmina 
propi a y un epitelio superficial; una capa muscular de tipo liso; una capa 
de tejido conjuntivo perimuscular y una capa externa serosa. (2)
Interiormente la mucosa de la VB tiene pliegues que se subdividen
en otros mâs pequeAos o "CRIPTAS", distintos de los senos de Luschka (SL) 
y senos de Rockitansky-Aschoff que también contiene. (3)
Hulten (4) por cistoscopia ha observado numerosos orificios como nichos 
redondos y variables en numéro y tamarto dentro de la mucosa. En la zona 
del cuello y cerca del cîstico forma hiieras con profundidad de 1-2 mm. Los
nichos estân tapizados por el ep itelio  y aumentan enormemente la superficie.
Se ha- visto que se encargan de la absorciôn de agua y electrolitos y que 
secretan contenido PAS (+) demostrândose su origen glicoproteico pero no 
de glucôgeno. (5,6)
2.- ESTUDIO MICROSCOPICO DE LA VESICULA B ILIAR . -
El anâlisis de la mucosa de la VB bajo el microscopio aporta gran 
cantidad de datos. Hemos de diferenciar sin embargo la conformaciôn histolôgi- 
ca de la VB normal y de la VB que ya ha sufrido modificaciones dado que 
en ésta se producen modificaciones por la inflamaciôn y los câlculos que 
le dan unas caracterîsticas especialmente interesantes. El conocimiento de la 
estructura normal de la VB es base para reconocer los datos patolôgicos.
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1.1.- ESTCUC'JPA MICROSCOPICA DE lA  V3 N O R M A L -
La VB del hombre y del algunos animales se consideran similares salvo 
en detalles por lo que muchos estudios realizados se extrapolan al ser humano. 
Se examinera la composiciôn histolôgica de cada una de las capas de
la VB.
a) MUCOSA.-
El epitelio o mucosa contiene 4 tipos de células descritas por EVETT 
(7) y Fox (8i en un estudio al microscopio ôptico del fundus de VB humanas.
Su patron histolôgico es un epitelio columnar simple con células que 
se extienden desde la membrana basai hacia la luz en una secciôn perpendicu­
lar. En ocasiones existen varias capas celulares. (8)
Las mâs comunes son las células EPITELIALES, se guidas de las basales 
y de las denominadas CELULAS LAPIZ y las INTESTINALES que son las mâs 
raras. Otro tipo de células como las GLANDULARES no se present an normal- 
mente. (9)
La membrana basai sobre la que aparecen estas células es una lînea 
de 300 A de grosor y délimités mal definidos. Cuando existen dos células 
epiteliaies, la membrana basai pasa sin extenderse dentro del espacio intercelu- 
lar habituai de 150-200 A formando puentes tipo GAP, quedando unidas hermé- 
ticam ente a ese nivel. (2)
- ÇELJJLA_S_^EPLTEL|AL_E_S_. - 
FO RM A . -
Se denominan también células PRINCIPALES (10), en CEPILLO o EM I­
GRANTES, siendo su forma hexagonal en las mayorfa de los casos o cuboidea
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con ângulos obtusos en otras. (8,11)
Su tamafio varia. El diâmetro es de 97 m ilim icras. Las células que 
rodean la luz son mâs cortas, obtusas y esparcidas, midiendo 0.7 micras y 
30 micras cuadradas. Las de las vellosidades son mâs largas, con 0.8 micras 
y 80 micras cuadradas.
Su membrana plasmâtica es continua con un borde libre con m icrovello- 
sidades descritas por RALPH en 1950 (12). Estos M ICR O VILLIS  generalmente 
son independientes pero a veces salen dos de una misma base. Son alargados 
y con una estriaciôn longitudinal. A veces presentan dilataciôn term inal o 
C A PITU LUM  M IC R O VILLI y otros muestran una fina ITnea externa que rodea 
su apex o ARTERULAE M ICR O VILLI. (2,8,11,13) (F IG U R A  N« 1)
CITOPLASM A.-
El interior de estas células es granuloso, con un nûcleo redondo u 
ovoidea y posee un nucleolo. (8) El nûcleo tiene un contorno con doble mem­
brana que posee poros.
El citoplasma de las zonas apicales y las paredes latérales es mâs 
denso, con una condensaciôn de fibrillas y m aterial am orfo oscuro en el mis- 
mo. (13)
La superficie intervellosa muestra irregularidades de la membrana 
plasmâtica caracterîsticas de vesîculas pinocitôticas. (8) En ocasiones aparecen 
invaginaciones de la membrana, formando estructuras vesiculares cuyo contenido 
se continûa con la luz a través de orificios de 0.02 micras de ancho con 
forma de estrechas hendiduras.
Las crestas son formaciones tanto funcionales como morfolôgicas en 
el conejo, pero desaparecen con la replecciôn de la VB en los guinea-pig, 
raton y hamnster. En el polio la situaciôn es interm edia. Esta recurrencia  
se ha atribuido a los vasos endoteliales que dan una base fija . (14)
MICROSCOPIA E LE C TR O N IC A .-
VELLOSIDADES
APARATO 
DE QOLGT
RIBOSOMAS
VESICULAS
PINOCITOTICAS
ESPACIO
INTERCELULAR
NUCLEO
MITOCONDRIA
X XXXX XX XX XX X  X X xxxxxxx X
LAMINA BASAL
FIGURA N ° 1.-  Células de la mucosa de la VB en condiclones 
normales, con sus diferentes organelas.
Tomado de POIRIER. ( I l )
Con el microscopio de aita resoiuciôn (7) se evidencian zonas distintas
enla cêlula. Una zona cuticular compuesta de los m icrovillis (14) y que se
encuentra subyacente a una banda de citoplasma llamada ZO NA C L A R A  por 
la ausencia demitocondrias y grânulos.
El resto del citoplasma se compone de un m aterial fib rilar o TONO
FIBRILAR que converge en una especie de cuerpo term inal extendiéndose 
hacia los m icrovillis. (7,15)
Debajo de la zona clara existe la denominada ZO NA OSCURA con 
multitud de organelas (mitocondrias, vesTculas, grânulos y retîculo endoplâsmi- 
co) que llega a la tercera parte de la altura de la cêlula.
Las paredes latérales se cubren de m icrovillis que juegan un papel
importante en el mecanismo del transporte de fluidos y resorciôn. (10) Las 
paredes intercelulares se encuentran unidas por desmosomas y entre las célu- 
las hay canales o espacios latérales. (14)
Las mitocondrias son somo las de los otros tejidos colocândose en la 
zona oscura de la cêlula.
El aparato de Golgi se localiza en la zona supranuclear y subapical 
conteniendo vesîculas, vacuolas y grânulos de gran tamano. Portan un m aterial 
de alta densidad y amorfo (8), considerado fruto de su secrecciôn. Se considéra 
muy importante por la posible acciôn sintetizadora de glicoproteinas que se 
engloba en esas diferentes estructuras;
- GRANULOS O VACUOLAS:
De grantamafio (0.1-0.2 micras), densos, de forma irregular y 
con contenido granular no homogeneo y PAS positivo. (14) Los grânu­
los contienen un m aterial glicogênico, que se forma a los 7 dfas 
en el cultivo del tejido de VB de guinea pig (16) localizândose en 
la zona apical de las cêlulas. (16) Se ha identificado el contenido 
como de mucosustancias âcidas. (16)
Dicha secrecciôn sôlo se ha visto en las cêlulas epiteliales, 
no pudiêndose comparar por ello con las cêlulas caliciform es por
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no sufrir distensiôn celular.
Estas gotas se han observado ocasionalmente en trance de fusiôn 
con la membrana délim itante, sufriendo una exocitosis, aunque en 
pocas ocasiones se han captado su descarga a la luz. (8)
Los grânulos se ubican en la vecindad de la cara interior o 
cara secretora del Golgi.
- PEQUEROS GRANULOS:
De un tamafto de 0.03-0.05 micras o mâs pequehos. (200-800 
A) Pueden ser escasos o incontables y se colocan brotando desde 
la membrana sacular.
- SACULOS O CISTERNAS:
Son estructuras alargadas de mayor tamaho (0.3-0.8 micras) que 
se colocan paralelamente en 3-5 pares con una distensiôn irregular, 
estando en la superficie côncava del dictiosoma y con una densidad 
baja, con contenido homogeneo y granular. Se rodean de una m an -  
brana simple. (7,17)
Cuando se colocan los grânulos centralm ente, debido a su densidad,
semejan una forma de "ANILLO de SELLO". (7,18)
El retîculo endoplâsmico rugoso (RER) no es muy prominente y posee
un numéro moderado de ribosomas.
La diferencia de la VB humana con la de las ratas o perros, es que
en los primeros no se dan las cêlulas epiteliales cuerpos lipoideos, membrana
celular indentada, dilataciôn de espacios intercelulares, cuerpos multivesiculares 
ni membrana con figuras mieloides. (7)
Entre las cêlulas de las glândulas de la regiôn del cuello y de las glân-
dulas de tipo antral hay diferencias. En estas ultimas existen ademâs dos
tipos de cêlulas endocrinas o enterocromafines (19) y se dan en el 40% de
las VB normales mientras que son mâs frecuentes en las calculosas.
- I l  -
-  L -
Son poco frecuentes, localizândose entre la membrana basai y las cêlulas 
epiteliales. Contorno liso, nûcleo redondo y nucleolo prominente. (7)
Poseen un pequePo numéro de mitocondrias y ocasionalmente retîculo  
endoplâsmico (RE) visible y libre de otras organelas. Entre las paredes latérales  
de unas y otras existen espacios intercelulares dilatados a veces con un conte­
nido floculante y moderadamente electrôn-denso. (8)
Las zonas apicales y las paredes latérales son mâs densas por c o n c e n tra  
se en ellas m aterial amorfo del citoplasma.
- ÇELjJLAS Tl^ PO JNT^KT
Son poco comunes y se denomina su existencia también M ETA PLASIA  
IN TESTIN AL. Su borde libre es rico enmicrovillis largos y con corazôn fib rila r  
muy marcado. Entre las zonas intervellosas hay evidiencia de pinocitosis.
Las paredes latérales se unen con cuerpos tipo BAR y poseen m itocon­
drias y numerosas vesîculas en la zona apical, con ribosomas libres y RE 
abondante. Tambiên se han observado lisosomas y algunas gotas de contenido 
mucoso junto al Golgi en taras ocaiones.
El nûcleo es redondo y su nucleolo prominente (8) es tefiible con PAS.
Se evidencian mâs nîtidamente estas cêlulas cuando la VB estâ Mena y no 
vacîa. (14)
-  CELULAS LA P IZ .-
Son tambiên infrecuentes. reciben este nombre por su forma alargada 
y con ângulos agudos. No se ven en la superficie libre del apitelio  pero sî 
entre las cêlulas epiteliales ordinarias.
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Tienen un citoplasma electrôn-denso y una membrana plasmâtica con 
villis y gran numéro de RE y mitocondrias. No parece que contengan moco
pero debido a su alta densidad es d iflc il valorarlo.
El nûcleo es mâs pequefto y denso que el de las cêlulas ordinarias y 
con un contorno dentado. (8) Se creen inactivas metabôlicamente a pesar
de que no se conoce su naturaleza pero se ha visto que poseen un alto conte­
nido en enzimas. (18)
b) SUBMUCOSA.-
No se encuentra bien desarrollada existiendo en la lâmina propi a o 
corion glândulas tubuloalveolares simles, cuyo epitelio es cuboideo y claro. 
Sus nûcleos son oscuros. (20)
Se compone de acûmulos laxos de fibras de colâgeno y fibroblastos 
con una rica vascularizaciôn formada por capilares de endotelio fenestrado 
con poros de un diâmetro que oscila entre 30 y 50 milimicras.
Posee numerosos elementos nerviosos no mielinizados mientras que 
en la mucosa no se ven terminaciones nerviosas. (7)
Dentro de su conformaciôn existen a veces dos tipos de formaciones 
glanduiares especiales:
- SENOS DE ROKITANSKY-ASCHOFF:
Descritos por Aschoff en 1909 observando ademâs que la irritaciôn  
crônica de la VB produce un aumento del nûmero de glândulas muco­
sas. (4)
Son como ciertos divertîculos que se forman a lo largo de la 
vida, que pueden ser ûnicos o numerosos y se forman de la mucosa, 
tapizândose por su epitelio cilîndrico, extendiéndose a travês del 
corion y capa muscular.
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Son quizâ resu It ado de las alteraciones patoiôgicas de la pared 
que permiten la evaginaciôn de la mucosa a travês de muelles com- 
puestos por la pared muscular.
-  CONDUCTOS DE LUSCHKA:
Se localizan cerca del cuello y recubren la capa conjuntiva pen- 
muscular uniêndose a veces a conductos biliares. No se unen a la 
luz de la VB y quizâ son conductos biliares aberrantes originados 
durante el desarrollo embrionario del ârbol biliar, por lo que son 
considerados restos embrionarios.
cl CAPA M U SCU LAR .-
Consta de fibras longitudinales, trasversas y oblîcuas, con una red de
fibras elâsticas. Es mâs débil en el hombre que en los animales. (21) El espacio 
entre haces musculares se ocupa con fibras colâgenas, reticulares y elâsticas
con algunos fibroblastos. De ella depende la contractibilidad de la VB. (22)
Por fuera de la capa muscular existe un tejido conjuntivo denso que
rodea completamente la VB y que contiene fibroblastos, macrôfagos, cêlulas 
linfoides, lôbulos de grasa, fibras colâgenas, elâsticas y vasos sangufneos, 
linfâticos y los nervios del ôrgano.
d) CAPA SEROSA.-
Es una capa que recubre el ôrgano y lo une al peritoneo del hîgado, 
viendose a su travês tanto los vasos como los linfâticos ramificados.
A partir del cuello se continua con el conducto cîstico cuya pared 
présenta pliegues que forman la VALVULA ESPIRAL DE HEISTER, dudândose 
de su contenido en haces musculares lisos. (2)
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1 .2 .-  [S TR U C TU R A  M I C R O S C O P IC *  DE LA VB P A T Q L O G I C A .
Con el tiempo se produce un aplanamiento de la mucosa que puede 
considerarse fisiolôgico. Ocurre en un tercio de los casos acompahado de 
la desapariciôn de vellosidades; cuando los pacientes tienen mâs de 40 aâos 
en las dos terceras partes de los casos.
Asî mismo los senos de Rokitansky-Aschoff (R-A) son ausentes en el 
14%. Del mismo modo en la inflamaciôn de la VB se produce atro fia  de la 
mucosa con aplanamiento del epitelio columnar. Se han encontrado cêlulas 
inflamatorias mononucleares (linfocitos y cêlulas plasmâticas) y en la capa 
muscular, tejido conectivo y lâmina propia se observa una fibrosis aumentada. 
(19)
Se ha observado metaplasia intestinal sobretodo en la regiôn del fundus 
que se produce por la edad. (19,23) Se forman ademâs glândulas mucosas 
en algunas ocasiones, dependiendo del grado de la metaplasia y de la inflam a­
ciôn. (24) En casos excepcionales se ha observado mucosa gâstrica heterotôpica.
En el 40% se observaron macrôfagos con colesterol en las zonas de 
las vellosidades y en su parte superficial.d 1) (F IGURA N® 2)
En los conejos se ha demostrado que en la colelitiasis se produce un 
daho celular en el epitelio. (25) Se ha sugerido que sufren deshidrataciôn 
las cêlulas epiteliales.
La VB sufre una distensiôn denominada WORM LIKE o M U LBERR Y- 
LIKE o vesîcula fresa, (26,27) que puede ser el resultado de interdigitaciones 
villiform es observadas entre las superficies celulares debidas a GAP, dando 
esa plicaciôn con imâgen de fresa de la mucosa.
Se observan también ulceraciones mînimas en lamucosa que se recubren 
de un m aterial amorfo mucoso y algunas cêlulas hermêticas, (27). Las cêlulas 
epiteliales al margen de estas ulceraciones se encuentran hinchadas e indepen- 
dientes de las cêlulas con inicios de degeneraciôn y que puede llegar a los 
conductos de Luschka (S -L ) (28,29). Conforme se incrementa la severidad
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VESICULAS  
PI N O C I TOT ICA S
VELLOSIDADES
i %
LAMINA BASAL
ESPACIO INTERCELULAR
FIG URA N® 2.- Cêlulas de lamucosa de la VB con alteraciones
por la colecistitis crônica, destacando el aumento 
de las vesTculas con contenido mucoproteico y 
de los espacios intercelulares.
Tomado de POIR IER. ( I l )
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de la enfermedad, las cêlulas se hacen mâs cuboides y hay mâs descamaciôn. 
Estas ulceraciones provocan fibrosis o cicatrices cerrando la salida de la 
bilis y produciendo estasis y cierre del cfrculo vicioso. ( 30 )
En los estadTos tardîos en los que se ha dahado la mucosa como en
las colecistitis agudas el epitelio se cubre con leucocitos, eritrocitos, bacterias, 
fibrina y restos celulares, con congestion y grandes âreas de descamaciôn. 
Es esta infiltraciôn celular de la pared junto a la hipertrofia e hiperplasia 
lo que aumenta el grosor de la VB y puede ser visualizada y diagnostica- 
da por ultrasonidos. (31)
La VB responde precozmente al ataque nocivo similarmente al resto
de las membranas mucosas; asî en obstrucciones neoplâsicas del conducto 
biliar (32), en vejiga urinaria (33), utero (80) o estômago (107), produciêndose 
una distensiôn de) ôrgano, provocado experim entalm ente por la ligadura del 
conducto cîstico en los guinea-pig (25). Ello desencadena una hiperplasia e 
incremento de la actividad proliferativa celular (36,37,38) o turn-over (39,40) 
de las cêlulas epiteliales con incremento de la secrecciôn de moco (41,42)
a la bilis previa apariciôn de las concrecciones calculosas.
Esta proliferaciôn se traduce en incremento de la actividad m itôtica que 
sugiere que la sîntesis de DNA pudiera ser un indicador sensible de la lesiôn.
Mientras que en la VB normal existe un nivel muy lento de renovaciôn 
celular con mitosis excepcionales (7), visualizado en conejos (22), guinea 
pig (67) y otros (36). En la VB con câlculos de colesterol este nivel es muy
alto mientras que no expérimenta aumento cuando los câlculos son pigmenta-
rios.
No se encontrô correlaciôn entre la sîntesis de DN A  producida por
el epitelio y el volumen, peso o nûmero de los câlculos, desechândose la 
idea de que la misma irritaciôn mecânica de la mucosa por los mismos es
el desencadenante de la actividad proliferativa.
PUTZ y cols (44) valoraron este îndice de proliferaciôn mediante el 
uso de tim idina tritiada in vitro y autorradiografîas, que cataloga la sîntesis 
de DNA y el îndice de mitosis por la incorporaciôn de la misma al epitelio. 
(32)
- 17
Otros autores como SCOTT no han evidenciado este aumento de la 
proliferaciôn celular tras la distensiôn de la VB. (45)
Muchas de las cêlulas se vuelven necrôticas por la condensaciôn del citoplasm a  
y los cambios pinicitôticos que sufren. (46) Las cêlulas se transform an en 
pleomôrficas con nûcleos hipercromâticos y la lâmina propia edema tosa con 
una variaciôn del patrôn en empalizada del epitelio que habitualm ente tiene  
esta capa, asociândose unas vesTculas interepiteliales llenas de glicoproteinas. 
(41) Estas cêlulas tehidas fueron mâs abondantes y mâs densas en los valles 
que en las crestas. (41)
Hay evidencia de que la VB sufre alteraciones antes de que los câlculos 
se formen (47),por lo que es posible im plicar a la mucosa en un papel act ivo 
de la litogênesis pues esta proliferaciôn celular es un preludio de la m etaplasia  
posterior que podrîa concluir en unas alteraciones cualitativas de la  funciôn 
de la VB (22) en el trasporte de los fluidos.(25)
El término de COLECISTITIS C R O N IC A  es utilizado por los clînicos 
referido a la sintomatologîa de la litiasis biliar y por los patôlogos para descri- 
bir la gran variedad de hallazgos histolôgicos en las vesîculas con câlculos. 
(48) También se han encontrado câlculos en VB normales y se ha visto que 
cuanto mayor sea la clînica de la enfermedad mayores son las anormalidades 
histolôgicas, (48) demostrando que cuando las manifestaciones eran mînimas 
la funciôn absortiva de la VB era mejor que cuando eran severas.
Para la valoraciôn mâs exacta de esta colecistitis crônica N A H R W O LD  
(48) planteô el estudio a microscopio ôptico de varios parâmetros que podrîan 
ser îndice de la enfermedad vesicular y de su importancia. Asî la fibrosis, 
colesterolosis, engrosamiento muscular, senos de R -A , in filtrac iôn ce lu lar de 
eosinôfilos, cêlulas plasmâticas o inflam atorias. Segûn la existencia de estos 
factores en mayor o menor nûmero y grado se denomina la in flam aciôn leve 
moderada o severa.
C O N FIRM AC IO N EXPER IM EN TA L.
Muchos autores han observado los cambios de la VB con câlculos produ- 
cidos por dieta litogênica rica en colesterol y âcido côlico (49,50,51) ; aceite
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de oliva en ratones; conejos (41) y otros (17,37) o con estîmulos con Colecisto- 
quinina-Pancreozimina (C CK -PZ) en humanos. (9)
LEE y cols (49) utilizaron tinciones diversas como PAS, Hematoxilina
eosina (HE), PAS diastasa, Azul Alciân (AA) a pH=l o pH=2-5, AA-PAS; 
hierro coloidal, PAS-hierro coloidal y aldehido fuchina (A LDA-FUC ) y m ucicar- 
mina. (52)
Los cambios histolôgicos observados previamente a la formaciôn de
câlculos podrîan ser una metaplasia glandulas como fase final, a la que se 
llega por pseudoestratificaciôn focal, con gran nûmero de cêlulas degeneradas 
y formarîan S-RA en la fase de producciôn de câlculos. La cêlula tenîan
un nûcleo grande en la base y con grânulos con glicoproteinas en el apex, 
tefübles con PAS y AA-pH=2.5. Las glândulas no se encontraron en el fundus 
ni en el cuerpo.
Con la dieta se producen de modo paralelo tanto los cambios histolôgi­
cos como las alteraciones fisiolôgicas, siendo la proliferaciôn celular y el 
incremento de la sîntesis de glicoproteinas un indicador de la lesiôn (46)
pero al transcurrir el tiempo la pared de la VB sufre modificaciones que 
le permiten tolerar la situaciôn metabôlica. (49)
OBSERVACION AL MICROSCOPIO E LECTR O NIC O .-
A) CELULA E P I  T E L ! A L .
Se produce un incremento del volumen de la cêlula con desapariciôn 
de la posiciôn regular del nûcleo localizândose en el polo basai, mientras 
que en el polo apical protuye a la luz formando BLEBS. En algunas cêlulas 
se encuentran la membrana plasmâtica rota con desintegraciôn de la cêlula 
pêrdida del contenido citoplasmâtico.
Présenta disminuciôn o ausencia de microvillis, asumiéndose que ello 
ademâs disminuye su capacidad absortiva. En la punta de las microvellosidades
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hay sustancia mucosa glandular de densidad electrônica media observables 
a pesar de lavados previos de la VB con suero salino. (27) Se han visto mas 
cêlulas secretoras de moco enla mucosa que en la normal. (53)
Las alteraciones de los microvillis se relacionan con las alteraciones 
de los m icrofilamentos intracitoplasmâticos, relacionados con la anoxia. Parece 
deberse a reaccciones por la concentracion variable del calcio que provoca 
modificaciones del citoesqueleto responsable de esa morfologfa celular. (28)
Los blebs se producen al desaparecer las microvellosidades y los citoplasmas 
protuyen por el aumento del compartim ente hfdrico celular por las alteraciones 
de la composiciôn de las sales biliares y por el incremento de la retencion  
de liquides. (27,28,54) Se produce tambiên el ensanchamiento del espacio 
intercelular con m icrovillis que se interdigitan y desaparecen a veces. (55)
Algunos autores (29) han podido incluse visualizar pequenas partîculas  
cristalinas de 1 m ilim icra de diâmetro en algunos casos, que pudieran represen- 
tar estadios précoces de la formaciôn de câlculos. Se llaman INCLL'SIONES  
B E RR Y -L IK E  caracterîsticas de câlculos mâs grandes pero no de microorganis- 
mos con los que pudieran confundirse. No se han realizado anâlisis de sus 
elementos por lo que no pueden ser comparados con los microcâlculos. (29)
Existen diferencias respecto a las cêlulas normales en cuento alnûmero 
de grânulos secretorios, siendo en las VB mâs inflamadas, mâs abondantes 
y densos por lo que no se puede pensar que el G ol gi, RE y mitocondrias 
tienen una actividad m itôtica. (9,15,37) Su composiciôn parece glucoproteica 
siendo positiva a la reacciôn de mucicarmina y al PAS. (22)
Se han visto 3 tipos diferentes de grânulos (2) y es curioso que tambiên  
existen 3 sustancias que contribuyen a la formaciôn del câlculo. (15)
Estas vesTculas preceden a la formaciôn del câlculo. (56) C H A PM A N  y cols 
(15) sugieren que los grânulos son eliminados a la luz, previa concentraciôn 
y fabricaciôn en las cêlulas, y ello servirîa como nûcleo a la formaciôn de 
la concrecciôn.
Otros cambios corresponden a agrandamiento de las cavidades del RER  
con pequefias vacuolas incrustadas y de las cisternas perinucleares. Las m ito-
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condrias pueden hincharse. El Golgi se hiperplasia con cuerpos multivesiculares 
positives a la fosfatasa âcida y demostrândose que corresponden a lisosomas. 
(25)
Los grânulos de secrecciôn pueden ser de gran tamaAo llelgando a 3 
X 0.5 milim icras o 2000 A con densidad electrônica constante y entre ellos 
hay estructuras de alta densidad de 500-2500 A. Hay otras inclusiones pequefias 
cercanas al Golgi con membrana discontinua. Los grandes pueden aumentar 
de tamafto hasta 300 nanometros y se colocan en la periferia en la zona 
supranuclear del citoplasma (25), con membrana continua, por lo que pueden 
considerarse vesîculas secretorias. Tienen una presiôn hidrostâtica grande 
y podrîan asimilarse a pequenos quistes de retenciôn. (25) Los espacios entre 
las vesîculas se llenan de m aterial fib rilar o fragmentes de membrana. Estos 
grânulos contienn glicoproteinas teftidos por PAS o por otras técnicas como 
la FA-cromo A-plata, técnica donde se ven depôsitos de plata densos en 
el complejo de Golgi ademâs de en las gotas. (37) Estas ghicoproteinas se 
sintetizan en las cêlulas principales en los ribosomas del RE y expulsado a 
la cavidad de éste, donde 1 el Golgi lo engloba a modo de vesîculas y lo modi- 
fica con moléculas como carbohidratos. Tras esta transformaciôn se concentra 
dentro del grânulo secretono tîpico donde se mantiene almacenado hasta 
la descarga por exocitosis a la luz vesicular.
Todos estos pasos se afectan por diferentes mecanismos al ser diferentes 
de la energîa. Asî la inhibiciôn de la fosforilizaciôn oxidativa conduce a 
un bloqueo de la sîntesis en el Golgi y la deplecciôn de vitam ina C también 
se altera. (50)
En otras glândulas como pancreâticas o parotîdeas, se producen por 
estîmulos si mi lares grânulos zimôgenos con contenido de amilasa. (37)
También se producen cambios a nivel del colesterol que se encuentra 
en mâs cantidad en la membrana celular que en el RE. Se puede bloqueoar 
asî la conexiôn RE-Golgi y se agrandarîan los grânulos secretorios al inhibirse 
el transporte de esos m ateriales a otros puntos. (50) Estos cambios se observan 
tras la dieta litôgena en animales de experimentaciôn al cabo de 30 horas, 
pero después decrece por el acostumbramiento.
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La cualidad de lo excretado se ha valorado ademâs de por las tinciones 
histoquTmicas, por la mediciôn del contenido en hexosamina tanto en la VB 
como en bilis o câlculos. (52)
Se debe a que el contenido de las mucosustancias contienen glucosamina y 
galactosamina, hexosaminas las dos, con lo que la identificaciôn de estas 
sirve de Indice para valorar su contenido. En VB con câlculos existe una 
elevaciôn de esta concentraciôn de hexosaminas.
OBSERVACION CON MICROSCOPIA DE BARRIDO O SACANNING:
La superficie de la mucosa muestra con este método (28) pliegues apla- 
nados o engrosados con soluciones de continuidad de form a irregular e indenta- 
ciôn de la superficie apical, con restos de cêlulas necrôticas en la base. (29)
Entre las cêlulas hay otros grupos de cêlulas que ofrecen evaginaciones 
morulares que parecen gotas de secrecciôn mucosa (4,37,57) que en ocasiones 
tienen ademâs microcristales. Estas modificaciones se ven mâs en los bordes 
y vértice de los pliegues y en los pliegues localizados en la vâlvula de Heister. 
(30)
Estos hallazgos son semejantes a los vistos en las cêlulas caliciform es  
de la trâquea o intestino por lo que puede pensarse que en la colelitiasis  
existe una metaplasia mucosa del epitelio de revestim iento con imâgen de 
secrecciôn apocrina.
B) CELULA I N T E S T I N A L .
Se han visto cêlulas enterocromafines en el 58% de las âreas m etaplâsi- 
cas y en el 47% de las glândulas antrales de las VB con litiasis. (58)
Existen dos tipos de cêlulas segûn el tipo de grânulos secretorios que contienen. 
Ambas estân lim itadas por la membrana basai y por los vasos sangufneos 
que la rodean.
- TIPO 1;
Con grandes grânulos localizados tanto en la zona subnuclear del c ito ­
plasma con contenido homogeneno y electron opaco a microscopfa electrônica.
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- TIPO 11:
De forma mâs ovalada y pequefta rodeada por cêlulas epiteliales y
con grânulos que se localizan sôlo en la zona subnuclear y asociados a veces 
a la cara côncava o maduradora del Golgi, de tamafto mâs reducido en las
de tipo 1. Su contenido no es homogeneo y de aspecto granular con un hal o
claro alrededor.(59)
Comparando estas cêlulas con las cêlulas enterocromafines del resto 
del tracto gastrointestinal, puede compararse la del tipo I a las productoras
de serotonina de la mucosa gâstrica (60) por el pleomorfismo de los grânulos 
que es tîpico. Las del tipo 11 se parecen a las cêlulas histamino-productoras. 
(61)
En los casos de metaplasia intestinal de la VB se produce tinciôn positi­
va con el PAS y el AA pero para establecer su naturaleza intestinal se atien- 
de a estudios con antisuero de conejo contra la fracciôn microsomal de mucosa 
colônica humana, lo que sugiere que el epitelio contiene antîgenos intestinales 
especîficos y es una metaplasia intestinal verdadera. (62)
3 .- ASPECTOS FL'NCIONALES DE LA VB.-
3. LA B S O R Ç lO N -C O N Ç E N TR A aO N .-
La VB normal es capaz de absorber 10-30% de su volumen en 1 hora 
a un ritom o de 3-6 m l/hora de suero salino. (20) pudiêndose concentrer la 
bilis hasta el 90% (63)
Se ha visto que la VB recién extirpada en ausencia de gradientes de 
tipo osmôtico o hidrostâtico puede continuer la transferencia de liquides desde 
la mucosa a la serosa durante 2-3 horas, segùn D IAMOND (64), pudiendo 
ir incluse en contra de dichos gradientes osmôt i ces. Tanto la serosa como
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la capa muscular no participan en este transporte de fluidos. Estas lâminas 
se comportan como una barrera de baja resistencia entre la soluciôn externa  
y la membrana basai de las cêlulas epiteliales, no discriminando los diferentes 
tipos de iones. (65)
En las VB con hidrops se ha visto alteraciôn del mecanismo de concen­
traciôn (64) debiéndose a patologfa del funcionalismo normal de la pared 
de la VB que transporta soluciôn isotônica e isoosmôtica de cloruro sôdico 
y bicarbonate respecto al plasma. La reabsorciôn del agua se acopla a estos 
solutos por lo que la bomba produce un trasporte de sales eléctricam ente  
neutro, siendo sin embargo mâs permeable a cat iones que a aniones. (66)
En la VB humana se ha visto ademâs un transporte activo de sodio en contra 
de gradientes eléctricos o quimicos. (66)
El sustrato anatômico sobre el que se desarrolla este intercambio son 
los espacios intercelulares latérales que se consideran la sede del sistema 
de transporte salino (64,66,67,68), con sus digitaciones latérales. (25,63)
Como consecuencia de este proceso absortivo queda en la VB una solu­
ciôn de sustancias orgânicas (colorantes y sales de la bilis) con una concentra­
ciôn 10 veces mayor que la soluciôn de origen. Por la inflamaciôn estos espa­
cios se daftan y sufren una distorsion del sistema de transporte.
D UM O NT y cols. (1) han estudiado la funciôn concentradora de la 
VB comparândola con hallazgos inflamatorios basados en fibrosis, divertîculos 
mucosos de R -A  o C -L , colesterolosis, engrosamiento de la capa muscular, 
presencia de cêlulas eosinôfilas, in filtraciôn de cêlulas inflam atorias o plasm âti­
cas y no se encontraron diferencias significativas entre la intensidad de dicha 
anormalidad histolôgica y el funcionamiento de la VB. Sin embargo otros 
estudios como los de SVANVIK en 1981 (69) sugieren que el dafto de la VB 
puede alterar su funciôn.
N AHRW OLD (48,65) ha estudiado el potencial transmural eléctrico y el aspecto 
histolôgico de la VB, observando que su capacidad absortiva estâ relacionada 
directam ente con el grado de modificaciones histolôgicas, llegando a la conclu- 
siôn de que dicha capacidad de absorciôn de la VB no es un fenômeno del 
todo o nada sino que es proporcional. Se reduce en el 30% en los pacientes 
con litiasis sintomâticas. (2)
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Es posible plantearse la duda de si es posible o no que los câlculos
se désarroilen en una VB humana fisiolôgicamente normal (70), pues existe 
la evidencia de que la producciôn de una bilis litogênica en el hîgado es la 
primera causa de colelitiasis. (1)
Esta capacidad concentradora de la VB se convierte en una amenaza
cuando la bilis estâ sobresaturada o tiene mâs colesterol, de modo que cuanto
mayor sea el poder concentrador mayor serâ el peligro, creyéndose que si
pueden darse câlculos en una VB con concentraciôn normal. (65)
Para que exista esta concentraciôn es indispensable la existencia de iones
cono el Na y el Ca sin los cuales no hay transporte, quedândose estrechados
los espacios intercelulares, mientras que en las VB que si transport an se encuen 
tran muy distendidos. Cuando se reponen los iones se restaura el proceso.
Se han em itido diferentes teorlas para explicar el fenômeno absortivo
de la VB pues no puede hacerse por los conceptos clâsicos de la ôsmosis. 
Se han estudiado por Na marcado o por métodos matemâticos sobre el ClNa. 
(71)
La teorla de C URRAN (72,73) es que la concentraciôn es un transporte 
activo a travês de la membrana celular lateral de los solutos, por lo que 
en el espacio intercelular lateral se produce elevaciôn de la concentraciôn
de los mismos. (F IG UR A  N® 3) Debido al gradiente osmôtico existante, el 
agua pasa a la cêlula y llega a distender este espacio aumentando la presiôn 
hidrostâtica, lo que impulsa a la soluciôn a pasar por la lâmina basai a travês 
de hendiduras hacia la submucosa. (2) Se podria comparar este sistema a 
un modelo experimental con una primera membrana semipermeable y otra 
barrera no selectiva. (74)
Otra hipôtesis corresponde a la de D IAM OND (75) basado en el GRA­
DIENTE DE POSICION. En ella se considéra que el soluto es bombeado activa- 
mente a los canales latérales formândose un contenido hipertônico y entonces, 
pénétra el agua por la fuerza del gradiente osmôtico que mantiene esta 
posiciôn. Posteriormente, una soluciôn de osmolalidad fijada sale de la cêlula. 
(FIGURA N® 4) Esta teorla parece de mâs fisiologismo que la anterior, por 
lo que es mâs aceptada.
FIGURA N® 3.- Represeniaciôn de la teorîa de Curran sobre el 
mecanismo de absorciôn y concentraciôn de la 
mucosa de la VB. l: membrana semipermeable.
2: barrera no selectiva. a: luz vesicular, b: espacio 
intercelular. c: espacio vascular, c ':  lâmina basai. 
Tomado de CURRAN (72)
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La idea de que este trasporte se debe a fenômenos de pinocitosis no
se aceptan por carecer de sustratos basados en hallazgos microscôpicos y
ademâs por la selectividad existante de los procesos absortivos segûn los
solutos. (66)
La capacidad absortiva y concentradora de la VB puede ser valorada 
por la PRUEBA DE CONCENTRACION DE SALES HALOGEN AS DE LA FENOF
TALEINA (PRUEBA DE GRAHAM-COLE), utilizada en la clînica por ser sustaji
cias opacas a la radiologîa. Cuando no se visualiza radiolôgicamente indica que 
el ôrgano estâ enfermo o excluido, siendo la base de la colecistografîa clînica. 
Sien embargo no se considéra muy fiable pues mientras la no visualizaciôn 
excluye a un paciente con cambios histolôgicos mînimos y anormalidades
absortivas, la visualizaciôn no excluye a pacientes con dichas anormalidades
y cambios histolôgicos severos.
Es difîcil estudiar esta funciôn con métodos in vitro, puesto que sufre 
influencias de la vascularizaciôn sanguînea, drenaje linfâtico y factores nervio­
sos y endocrinos. (69)
Con técnicas autoradiogrâficas de la VB de conejo (38) se ha observado 
una mayor actividad en el transporte de fluidos en la cresta de la mucosa
y sin embargo decrece en la zona del valle de la vellosidad mucosa. Es una 
migraciôn semejante a las de las cêlulas intestinales.
3.2.SECRECCION.-
Se describe la funciôn secretora de la VB en 1951 por GOMPPER (76) 
siendo poco conocida, al contrario que la capacidad absortiva del mismo ôrgano. 
Este autor estudiando diferentes especies observa que existe secrecciôn de 
productos a la bilis e incluso las llega a identificar como mucosustancias 
o mucoproteinas (MCP). Ademâs se aislaron otras sustancias con efectos 
biolôgicos diversos, como son: activaciôn de la lipasa pancreâtica, coleresis, 
alteraciôn del metabolismo hepâtico del colestlerol y efectos en la secrecciôn 
gâstrica. (26)
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Por estudios electroforéticos en la bilias vesicular y hepâtica de huma­
nos se ha visto que existen diferencias cualitativas atribuidas a la secrecciôn 
de un complejo lipoproteico por el epitelio de la VB (77) y otro que hace 
protusiôn de unas masas citoplasmâticas hacia la luz de la VB evidenciados 
en perros o conejos. (8)
Esta secrecciôn sufre modificaciones por diferentes factores;
1.- IN FLA M A C IO N  CR O N IC A DE LA VB.-
Segûn estudios de WOOD y STAMFORD (78) se ha sugerido que una 
actividad anormal de las prostaglandinas (Pg) en las VB inflamadas crônicamen- 
te (26) puede ser la razôn del cambio en el fluido con la elevaciôn de la 
secrecciôn hacia la luz. (69,79)
Se han visto sintetizadas en la pared de la VB y uno de sus efectos 
locales es la inducciôn de la secrecciôn de moco a la luz de la misma, asî 
como la disminuciôn de su capacidad absortiva. (80,81)
Estos efectos se han com par ado a los de la toxina colérica y se ha
visto que ésta produce una elevaciôn del adenosîn 3' -5 ' cîclico y que ello
induce a un trasporte de fluidos dentro de la luz de la VB. (82)
Este lîquido es claro, alcalino, viscoso, con unos 40-50 mEq/l de bicarbonate, 
cationes como los del plasma y concentraciôn de proteinas que decrece con 
el tiempo desde 2.5-3.5 mg/ml a 0.5 m g/m l. (79)
En animales, se ha observado que la Pg tipo E sobretodo posee un
efecto colerético con elevaciôn del flujo de la bilis y efecto secretina-like
en gatos, ademâs de reducir la presiôn arterial , en contraste con la elevaciôn 
que produce en los conejos y humanos. (83)
2.- COLECISTITIS ACU DA  E HIDROPS.-
La inflamaciôn con obstrucciôn del conducto cîstico produce un hidrops
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que se considéra productor de cambios en la pared vesicular de manera que 
se invierte la direcciôn del flujo en la mucosa. (69) Estos cambios también 
se observan en VB con litiasis sin hidrops no teniendo ninguna absorciôn o 
siendo mfnima. (55)
La colecistitis aguda es una complicaciôn de la VB con câlculos que 
se produce en el 25% de los casos y se bloquea en ellas el conducto cTstico 
por atascamiento de uno de ellos, evitando tanto la entrada como la salida 
de la bilis.
En un 28-60 % ademâs se encuentra sobrecrecimiento bacteriano (55) 
aunque a veces es una complicaciôn secundaria o se produce en una inflamaciôn 
que era aséptica inicialmente. (84)
3.- AYUNO.-
En estudios sobre el ratôn, sometiéndoles a ayuno y posterior renutriciôn 
WHALIN (17) ha mostrado una sîntesis aumentada y una descarga de grânulos 
de glicoproteinas (47), estimando que dicha actividad secretoria se influye 
por el estado nutricional del animal y por la composiciôn cualitativa de la 
dieta administrada. Esto se demostrô con la prueba de la H^-Galactosa 
intraperitoneal con autorradiografîa que observô mayor tinciôn en zonas apica­
les de la célula y supranucleares y conforme trascurre el tiempo se colocan 
enla superficie celular apical.
Tras la renutriciôn de 12 horas la tinciôn se vuelve delà misma intensi­
dad que en los contrôles (17). Otros autores sin embargo observan que con 
el ayuno las vesîculas son escasas y pequefias, siendo raras las vacuolas, nor- 
malizândose con la realimentaciôn (9). El ayuno provoca también mayor reno­
vaciôn celular por la hiperplasia compensadora debido a un ataque de la bilis 
que en estas ocasiones contiene mâs cantidad de colesterol. (47)
4.- DIETA LITOGENICA.-
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Con la administraciôn de dieta litogênica rica en colesterol y âcidos 
biliares se desarrolla la hiperplasia de los pliegues con profundas invaginaciones 
y criptas, incrementnadose también los grânulos de secrecciôn en nûmero, 
tanto a nivel apical como subapical y son distendidos y con numerosas vesîcu­
las en la vecindad del aparato de Golgi. (17) Estos cambios se producen mâs 
intensamente en las cêlulas de las criptas.
Cuando se les inyecta la H^-Galactosa se tifle tanto el aparato de 
Golgi como las zonas subapicales o apicales de las cêlulas de modo intenso. 
Experimentalmente en perros se ha observado que las lesiones afectan al 
epitelio en el animal mientras que en el hombre lo hacen en la submucosa 
(85) siendo similares el resto de cambios sufridos.
En el ratôn con la administraciôn de dieta con colesterina y âcido 
côlico con o sin 2-acetamidofluorena se han visto atipias ademâs de apariciôn 
de carcinoma en el colêdoco o ampolla. (85)
5.- ADM INISTRACION DE L IN C O M IC IN A .-
La aplicaciôn experimental de lincomicina en los guinea-pig (36) produce 
unos cambios similares a los de la dieta litogênica en el conejo (25). Es consi­
derado como un ataque tôxico agudo que puede desembocar en una metaplasia 
con formaciôn glandular, que podrîa tenerse en cuenta en el hombre. (25,86,87)
Un ataque en el epitelio siempre que sea suficientemente intenso produce 
inflamaciôn. En el caso de la lincomicina se producen vesîculas interepiteliales 
que surgen en âreas de displasia epitelial marcada y algunas en comunicaciôn 
con la luz. (36) Su contenido se tifle por el PAS, AA pH:2.5 y AA pH:I asî 
como con el Fe-coloidal muy fuertem ente. Con el ALDA-Fuc se tihe menos 
el contenido y sin embargo lo hacen de modo intenso el borde y los grânulos 
apicales. Estas vesîculas se rodean por cêlulas dando una imâgen en rose ta.
Tîpico de la lincomicina es la producciôn de lesiones microscôpicas
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del tipo NODULOS PURULENTOS que son focos de leucocitos que infiltran  
alrededor de un ârea de ulceraciôn.
Con la timidina tritiada se aumenta el Indice de tinciôn conforme pasa 
el tiempo de un 3% a un 7% siendo mayor en las cêlulas de la superficie.
INFLUENCIA DE LA SECRECCION EN LA LITOGENESIS.-
La inversiôn del flujo de liquides dentro de la pared de la VB con 
câlculos, vista en conejos y guinea-pig, con elevaciôn de la secrecciôn de 
moco se debe a las Pg. Son mediadores de la inflamaciôn y producen la 
aboliciôn de la absorciôn de agua y una contracciôn de la musculature vesicu­
lar. (26)
La inhibiciôn de las Pg por las aplicaciôn de indometacina a dosis 
de 0.25 mg/mm^ en la soluciôn tiene efecto inhibidor sobre la enzima prosta- 
glandfn-sistetasa produciendo una disminuciôn de la presiôn intraluminal de 
la VB con efecto beneficioso sobre el dolor de origen biliar (88) y la inversiôn 
de la secrecciôn continua de fluidos con producciôn de relajaciôn de la VB. 
(69) La aplicaciôn de la indometacina consigne restituir en un 80% la funciôn 
concentradora vesicular.
Se han visto niveles elevados de las Pg en mucosa de VB fundamental- 
mente cuando tienen câlculos multiples mâs que si es ûnico y es mâs intenso 
en la mucosa que en la pared muscular (26) pudiendo producirse de 3 a 5 
veces mâs que basalmente.
Con la cromatografla de los extractos mucosos se han mostrado unas 
sustancias que resultan ser indistinguibles de la PgE y F primarias con un 
componente Pg-D^ like.
El nivel de Pg sintetizado es mayor en VB no visualizadas con la cole-
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cistografîa oral, sin embargo su significaciôn patofisiolôgica es d ifîc il de eva- 
luar en la colecistitis crônica, ya que no hay especfmenes de VB normal para 
su comparaciôn. (26)
Como favorecedores del aumento de Pg se han implicado diferentes 
sustancias. La tripsina del jugo pancreâtico (84), secretina (89), polipéptido 
intestinal vasoactivo (90) y toxina colérica (82).
El mediador considerado mâs im portante es el fosfolîpido lecitina que 
por sus propiedades sobre la superficie de las cêlulas puede inducir cambios 
en las membranas biolôgicas y dar daho con respuesta inflam atoria y alterar 
los flujos de fluidos de la pared. El mecanismo de lesiôn sugerido por SJÔDAHL 
y cols (84) se basa en la conversiôn de la lecitina mediante la fosfolipasa 
lisosomal a su lisocomponente o lisolecitina, que debido a estas propiedades 
citotôxicas puede dahar la cêlula epitelial, por lo que se relaciona con la 
patogênesis de la colecistitis. (84,91) La lisolecitina se dégrada por una fosfoli­
pasa pero en menos cuantîa de lo que se genera.
En los enfermes con colecistitis aguda tienen una cantidad de fosfolîpi- 
dos en la bilis baja , pero con elevaciôn de la relaciôn lisolecitina/lecitina. 
La lisolecitina no estâ aumenada en la pared.
Estudiando este aspecto, SJODAHL (84) incubé VB con lecitina marcada 
con y mostraron elevaciôn de esta relaciôn lisolecitina/lecitina demostran- 
dose que la VB con el cîstico ocluido sufre formaciôn de lisolecitina a partir 
de sus componentes en la misma pared de la VB por la fosfolipasa A que 
es termoestable a pH âcido ôptimo. Esta enzima se encuentra en los lisosomas 
del epitelio de las VB humanas.
Un âcido graso suministrado por los fosfolîpidos del tejido de la VB 
o de la bilis (69) puede ser el precursor que debido a la fosfolipasa A  
se transforme en Pg. Los estîmulos de esta transformaciôn pueden ser quîmicos 
o mecânicos (881, y en ocasiones se asocia la Inflamaciôn crônica con la 
obstrucciôn de la VB. Asî un ataque de tipo quîmico, mecânico o bacteriolô- 
gico, puede provocar el aumento de la Pg. (69)
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La lisolecitina tambiên puede formarse por la beta-giucouronidasa, que 
ademâs deconjuga la bilirrubina, siendo las sales biliares trasformadas en 
productos tôxicos. No se han encontrado en bilis de VB con câlculos libres, 
pero sT cuando se ha ocluido el cîstico.
La Hipôtesis de SJÔDAHL (84) respecto a la fisiopacologîa de los câlcu­
los es sumamente atractiva. Debido al atascamiento del cîstico y acûmulo 
de la bilis en la VB se produce daho en el epitelio que por la citotoxicidad 
provoca salida de enzimas lisosomales a la luz. Entre ellas se encuentra la 
fosfolipasa A lisosomal que transforma la lecitina en lisolecitina y se expulsa 
a la bilis, donde se encuentra en cantidad abundante. Si la transformaciôn 
es superior a la degradaciôn se transforma excesiva cantidad de lisolecitina 
que por sus efectos puede lesionar la membrana celular de la mucosa de 
la VB y conducir a un incremento de la permeabilidad de la pared con libera- 
clôn de mâs cantidad de enzimas lisosomales del epitelio a la luz. Estas enzi­
mas, la lisolecitina y las sales biliares causan un daho tisular con reacciones 
inflamatorias en la pared de la VB y con mediadores de Pg que provocan 
secrecciôn excesiva de moco en la bilis.
El carâcter agudo o crônico de este proceso asî como su intensidad 
resultarîan de la interacciôn entre actividades promotoras o preventivas de 
dicha inflamaciôn. Tras esta a veces se produce sobrecrecimiento bacteriano.
3.3j?EGULAC10N DE LA FUNCION.-
La VB sufre acûmulo de la bilis en losperiodos interdig estivos, con 
relajaciôn de la vâlvula de HEISTER y vaciamiento de la bilis al intestino 
durante las comidas. Este hecho se régula por factores nerviosos y endocrinos:
A) HORMONAS.
- COLECISTOQUINIMA- PANCREOZIMINA (CCK-PZ):
Por la ingesta se estimula su producciôn (92) y hace que se vacîe la
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VB por contracciôn de su capa muscular y disminuciôn de la resistencia al 
flujo en el esffnter de Oddi.
-  GASTRINA I Y II;
Disminuye la resitencia del esfînter (93) aunque su funciôn no es bien 
conocida.
- SECRETINA;
Se conoce le mismo que de la gastrina. (94)
- CERULINA:
Tiene un potencial colecistoquinético y ha side aislado de una rana 
australina llamada HYLA CAERULEA. (66,92)
- SEROTOMNA:
Se conoce como estimuladora de la secrecciôn de moco. (95)
- GLUCAGON:
Actûa como relajante de la musculatura y produce dilataciôn de la
VB.
-  HISTAMINA:
Incrementa la presiôn en la VB en algunas especies por lo que fârmacos 
bloqueantes de los receptores acrecientan la respuesta de la C C K-PZ. 
(96)
B) SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO .
La vagotomîa total altera la concentraciôn y disminuye su tono por 
lo que tiene efecto experimental sobre la formaciôn de câlculos (52,57).
La concentraciôn de hexosamina como factor indicador del contenido de mucina
no se modifica con la vagotomîa.
En humanos, se ha podido observar, que tras la vagotomîa por cirugîa
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del ulcus se desarrolla liciasis mâs frecuentemente (97,98), por disminuir la 
presiôn de la VB, dado que el nervio vago mantiene esa presiôn en condiciones 
normales. (52,99)
El nervio simpâtico por el mismo mocivo inhibe la contracciôn vesicular en 
condiciones basales. (98)
11.- ESTUDIO DE LA BiLlS.
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El estudio de la bilis en su estado de norm alidad es importante para 
posteriormente poder determiner las alteraciones que la misma sufre en la 
enfermedad litiâsica. Por ello se harâ una revisiôn en ambos estados.
1.- BILIS NORMAL,.
I l -  COMPOSI Ci ON Q U I H I C A .
La bilis es una soluciôn compleja e isotônica que contiene agua, sales 
biliares. pigmentos biliares, colesterol, fosfollpidos y electrolitos inorgânicos. 
Ademâs son excretados en ella diverses metabolites de hormones (tiroideas, 
esteroides) o porfirinas. (100)
Contiene 3 tipos de componentes segûn su concentraciôn sea igual 
enla bilis que en el plasma (Na.K.Ca y glucose); superior a la del plasma 
(sales y pigmentos biliares, colorantes como la bromosulfoftaleina, fluoresceina 
y rosa de Bengala, cretinina) y las que tienen concentraciôn inferior en la 
bilis que en el plasma (Fosfatasa alcalina, inulina, sucrosa, fosfatos, colesterol, 
fosfollpidos y mucosustancias)
La bilis se forma en la célula hepâtica o hepatocito y sus principales 
componentes como son las sales biliares derivan del colesterol. Posteriormente 
pasa a la VB sufriendo alll modificaciones por la electronegatividad de su 
luz y por la reabsorciôn de iones como Ca, Na, Cl, K y bicarbonato quedando 
con un pH menor que la bilis hepâtica aunque permanece isotônica. (101) 
Este proceso es activo y requiere de la bomba de Na. El agua sigue a los 
electrolitos en este proceso y de modo pasivo por lo que las sales biliares, 
la bilirrubina y el colesterol, para los que la VB es impermeable, sufren con­
centraciôn de hasta 10 veces. Por ello el volumen final de la bilis vesicular 
es sôlo el 10% del inicial (102) por la absorciôn de ese 90% de agua. (101)
Al mismo tiempo gracias al mecanismo micelar la bilis queda en estado isoos- 
môtico con el plasma.
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Fact ores influyentes como la secret ina y la gastrina aumentan la secrec­
ciôn del bicarbonato y del Cl asi como el débite biliar de la VB pero no 
las sales biliares. (100,102)
Debido a estos procesos, la bilis vesicular contiene los mismos compo­
nentes que la bilis hepâtica pero en mayor concentraciôn. (103) ( TABLA 1)
Los principales componentes son: ( F IG U RA N** 5)
A) SALES BILIARES.
Son el componente principal y derivan del colesterol por procesos en 
el hepatocito. Puede originarse de dos modos: a partir del acetil Co-A de 
otras vias metabôlicas y del ingerido por la dieta. Este colesterol mediante 
procesos de hidroxilaciôn y oxidaciôn en las mitocondrias produce âcido côlico 
(trihidroxi) y âcido quenodesoxicôlico (dihidroxi) que se conjugan conla taurina 
y glicina dando sales que forman micelas que son excretadas a la bilis. (100,
104) Existen diferentes tipos de micelas segûn sea dihidroxi o trihidroxi siendo 
estas ultimas mâs estables. (105)
Estas sales facilitan la solubilizaciôn acuosa de otras sustancias insolubles 
como colesterol, lecitina y âcidos grasos y que gracias a esa acciôn hidrôpica, 
los mantiene en disoluciôn evitando la precipitaciôn de los mismos.
B) COLESTEROL.
Se encuentra disuelto en la bilis en una proporciôn mayor a la corres- 
pondiente a su Indice de solubilidad, debido a la presencia de sales biliares 
y âcidos grasos que lo mantienen en disoluciôn. Es el componente mâs impor­
tante en la formaciôn de câlculos.
C) PIGMENTOS.
Los pigmentos se componen de bilirrubina y son los causantes del color 
oro de la bilis. La bilverdina le da el color verde, siendo derivado por oxida­
ciôn de la bilirrubina producida en la VB.
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BILIS H EPATICA  BILIS VESICULAR
AGUA 97.51 % 83.98 %
M UC INA  + PIGMENTOS 0.53 4.44
SALES BILIARES 0.93 8.70
ACIDOS GRASOS 0.12 0.85
COLESTEROL 0.06 0.85
LEC IT IN A  0.02 0.14
SALES INORGANICAS 0.83 1.02
TABLA 1.- Concentraciôn de los distintos elementos en la bilis 
vesicular y hepâtica.
Tornado de HAMMARSTEN. (103)
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Esta bilirrubina se encuentra de modo conjugado en la bilis formando 
diglucourônido, monoglucourônido o sulfato, solubles en agua, asf como una 
pequeba cantidad de bilirrubina libre. Este compuesto puede hidrolizarse por 
la beta-glucouronidasa de algunas bacterias en bilirrubina libre y âcido glucou- 
rônico, (105) favoreciendo la precipitaciôn de la bilirrubina en la bilis.
D) IONES Y SALES INORGANICAS.
El Ca, Na y el K se concentran en la VB. El K aumenta de 5 mEq/1
de la bilis hepâtica a 9 en la VB. El Ca de 5 a 12, pudiendo pasar a la luz
de la VB por su pared. (106) El Cl y el bicarbonato sin embargo estân mâs
bajos que en la hepâtica con 28 mEq/1. (101,107)
E) MUCOSUSTANCIAS.
Mâs escasas en cantidad y poco conocidas.
1-2.- FORMACION DE M I C E L A S .
El interês de la bilis reside en la capacidad de disoluciôn de un ITpido 
como el colesterol en una soluciôn acuosa del 85-90% de agua. Ello hace 
que exista un desequilibrio en la bilis que puede ser alterado por diferentes  
circunstancias favoreciendo la precipitaciôn de sustancias y por ende, la form a­
ciôn de câlculos.
Los câlculos pueden clasificarse segûn su actividad biolôgica (108, 109, 
110) en varios tipos fondamentales para poder conocer la formaciôn de la 
micela y su comportamiento. Se acepta la clasificaciôn de SMALL. ( F IG U R A  
NO 6)
Asf mismo existen también diferentes tipos de micelas m ixtas segûn 
el tipo de ITpido incluido. (108,111) En la bilis parece existir el tipo de m icela 
C con inclusiôn de lîpidos anfipâticos insolubles no hinchables tipo Il.( F IG U R A  
NO 7)
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El colesterol es una molécula anfipâtica pues tiene dos polos diferentes, 
uno hidrôfilo y otro lipôfilo o hidrôfugo. (108,112) El grupo polar hace que 
se orienten las molêcuias en una interfase aire-agua aunque son débiles para 
hacerlos solubles en agua. A pesar de mezclarse con el agua se separan for­
mando una fase grasa.
El colesterol se solubiliza en 20 nanogramos /lit ro  de agua pero su 
concentraciôn en la bilis es de 40, por lo que su mantenimiento se debe a
ala presencia de otros Ifpidos anfipâticos cual son las sales biliares y la lecitina.
Las sales biliares actûan como detergentes naturales pues son Ifpidos polares 
tipo III o anfipâticos solubles. (81,108,111,112) Estos detergentes son sustancias 
capaces de disperser Ifpidos insolubles en agua en soluciones acuosas homogé- 
neas. Producen una disminuciôn de la tensiôn superficial de la interfase y 
forman agregados polimorfos que es lo denominado MICELAS.
Las micelas presentan una zona polar o hidrôfila y otra no polar o 
hidrôfuga en la molécula. En el centro de la micela se colocan las sustancias 
insolubles en agua de modo que quedan soiubilizadas. Son de tamaflo microscô- 
pico con 30-100 A. (108)
Si existe un numéro alto de molécules de sales biliares, la tensiôn
superficiel en la interfase desciende y las molécules individuates se pueden 
encontrar libremente en la soluciôn dando una soluciôn ideal sin separaciôn
entre fase acuosa y lipîdica.
Las fuerzas atractivas entre las mitades esteroideas son fuertes o 
FUERZAS DE VAN DER W AAL, pero son ineficaces por las pocas molécules 
y su disitancia. Cuando existe un numéro mâs elevado y se aproximan entre  
sf, las fuerzas ya pueden actuar y se originan dfmeros, trfmeros y alcanzan 
una concentraciôn determinada o C O N C EN TR ACIO N  M IC ELA R  C R IT IC A  
de 1.5-2 mM/1 uniéndose su parte esteroidea y quedando la parte soluble 
mirando a la soluciôn. Estos agregados polimoleculares son las micelas.
Esta concentraciôn m icelar crftica no es constante y sufre variaciones 
con la temperatura, concentraciôn iônica del medio y tipo de sal b iliar.(108,112) 
(FIGURA N» 8)
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Dentro de estas micelas simples se encuentra disuelto el colesterol 
pero en cantidad minima. Précisa 100 moléculas de sales biliares para disolver 
3 de colesterol. para elevar esta solubilizaciôn se forman M ICELAS M IXTAS  
que incorporan la lecitina a las m icela de las sales biliares. (87) La lecitina 
es el fosfolîpido principal de la bilis y corresponde a un ITpido tipo 11 o 
anfipâtico insoluble hinchable. Posee una parte de su molécula larga con ape- 
tencia por el agua que no le perm ite la solubilizaciôn acuosa pero si una 
hinchazôn. (113) El agua se in tro d u ce  entre las capas de lec itina formando 
los denominados CRISTALES LIQUIDOS que son agregados laminares o cilTndri- 
cos. (91) De ese modo las moléculas se colocan entre las lâminas de fosfolTpi- 
dos y se consigue mantener en disoluciôn una mayor cantidad de colesterol.
Las sales biliares se disponen formando un manguito que rodea un 
segmento del cilindro del cristal ITquido colocândose los grupos hidrôfilos 
hacia el exterior y en contacto con el agua ambiente mientras que los lipôfi- 
los se disponen hacia el interior del cilindro. Estos cilindros de cristales tienen 
un aspecto de cigarro puro cuyos extremes se cubren de sales biliares. (F IG U ­
RA NO 9)
La cohesiôn de las micelas se deben a la uniôn de los grupos hidrôfugos 
de los cuerpos esteroideos y las de las sales biliares de las cadenas hidrocarbo- 
nadas de la lecitina. (112)
Las fuerzas de repulsiôn de la micela se ha visto experim entalm ente 
que se pueden alterar por adicciôn de electrolitos ya que disminuye el conteni­
do ITquido entre las partTculas favoreciendo la agiutinaciôn. Estas fuerzas 
se vencen ahadiendo al medio proteinas o polielecrolitos que actûan de nexo 
de uniôn entre cristales y siempre que no se somenta a movimiento el medio. 
(114) Ello es base para pensar que las mucoproteinas hacen de puentes macro- 
molecualres polielectrolTticos entre las micelas, favorecidos por los iones 
que contiene la bilis vesicular, como las demâs proteinas y favorecido por 
la motilidad vesicular. (112)
Como Indice de solubilizaciôn ISACKSON establece el 1:11, estando 
la bilis normal debajo del mismo segûn demostraciôn de A D M IR A N D  Y
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MICELA MIXTA
CORTE
LONGITUDINAL
CORTE TRASVERSAL
|  : COLESTEROL 
LECITINA 
# W S A L  BILIAR
; AGUA
FIG URA N» 9 Micela m ixta esquemâticamente representada.
Se observan las capas alternantes de ITpidos 
y agua y la cubierta externa de la sal biliar.
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SMALL. (115) Fue el mismo ISACKSON en 1954 el primero en determ inar 
que lo im portante en la solubilizaciôn del colestrol, mâs que las cifras re la ti-  
vas era la relaciôn entre el colesterol, sales biliares y fosfollpidos. (112,116) 
Si el colesterol aumenta su concentraciôn rompe la proporciôn, sufriendo 
precipitaciôn.
A D M IR A N D  Y SMALL en 1968 (112,115) emplean un diagrama relacio- 
nando los 3 componentes y delimitando una zona de modo que si la uniôn
de los 3 valores se encontraba dentro de la fase micelar el colesterol se
encontraba en soluciôn, pero si era sobresaturada se encuentra fuera. Es base 
de una importante teorîa sobre la litogenicidad de la bilis. (FIGURA N® 10)
La bilis ademâs en la VB sufre una concentraciôn de los Ifpidos a medida 
que se difunde agua a través de las paredes. De ese modo puede decirse 
que el cociente de ISACKSON se altera por el desequilibrio de los Ifpidos, 
colaborando de modo importante a la litopoyesis la propia VB en très aspectos:
- aportando el nûcleo o m atriz de las mucoproteinas.
- dejando a la bilis como un medio en repose favorecedor de la
cristalizaciôn del colesterol.
- dando una concentraciôn iônica mayor que altéré la capacidad 
m icelante de las sales biliares y que fac ilite  la producciôn de crista­
les. (117,118)
1 .3 .-  C ICLO ENTEROHEPATICO.
Las sales biliares pasan en su mayor parte a la bilis de la VB pero 
el resto pasa a través del colédoco al duodeno. El ciclo enterohepâtico de 
la bilis es el mecanismo para economizar estos detergentes hepâticos tan 
importante para el mantenimiento de la solubilizaciôn del colesterol. (119) 
En la rata se ha podido observar que el 8 5 %  de las sales se encuentran en 
la luz intestinal, 1 0 -1 2 %  en el tracto digestivo y sôlo 3 -5 %  en el hfgado. 
( 120)
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FIG U RA  N ° 1 0 .- Modelo del triângulo de Small. Représenta el 
estado flsico en la bilis de las combinaciones 
de colesterol, lecitina y sales biliares, para una 
concentraciôn hldrica del 90% standard en la 
bilis.
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Ademâs de la bilis que pasa directam ente, debido a una respuesta a 
la ingesta y a la C C K -P Z se contrae la VB y se produce un vaciamiento
de la bilis hacia el intestine. En êl se absorben el 97% de los 3-5 grs. que
existen en total y el resto se excreta oscilando entre 200-600 mg/dTa y con
una vida media de 2-3 dias. (119,121) En el yeyuno se produde absorciôn 
pasiva debido al pH, concentraciôn, polaridad y tamafio de la molécula.
Los âcidos biliares libres se absorben de 8-10 veces mâs râpido que 
los conjugados. Por medios pasivos también pueden absorberse en estômago 
y en côlon. (119,122)
El nivel de excrecciôn de las sales biliares es funciôn del pool de sales 
y del numéro de ciclos enterohepâticos diarios, siendo ambos inversos para 
tra ta r de mantener constante la cantidad de sales biliares. (123) Por ello
el nivel descendido de las sales observado en los litiâsicos o con bilis litogénica 
pueden ser debido a disminuciôn del pool o a mayor numéro de ciclos entero­
hepâticos aumentando asî las pérdidas.
En el iléon terminal existe un sistema activo de trasporte con capacidad 
lim itada pues si se sobrecarga en exceso se satura. En él se absorben la mayo- 
rîa de las sales biliares, debido a que existe el mâximo de bacilos anaerobios. 
(10^-10®) (121) Cuando es ineficaz, el yeyuno y el iléon absorben los âcidos. 
(124,125) El sobrante de sales va al côlon y a llî in terfiere con la absorciôn 
del agua provocando una diarrea acuosa. (126) Los âcidos dihidroxi se absorben 
por difusiôn pasiva a lo largo del intestine. (127,128)
En sujetos normales, la pèrdida de sales se correlaciona con un sistema 
CONTRARREGULADOR por el que aumentarta la sîntesis para mantener un 
nivel constante. (121,129) Este equilibrio puede alterarse por fallo en la sînte­
sis adecuada como en alteraciones hepâticas entre las que se encuentra la 
fa lta  de enzima 7-hidroxilasa, con una mayor cantidad de bilis litogénica 
en enfermes con hepatopatîa crônica. (130,131)
Segûn SMALL (121) el ciclo enterohepâtico puede dividirse en una FASE 
PORTAL primera en que se secretan las sales por el hîgado y pasan al intesti-
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no al sistema portal y de allT al higado y a la circulaciôn general donde 
se encuentra menos del 5%, con un nivel de 2-4 micromoles /l .  (119)
La FASE EXTR APO R T AL parte de los linfâticos intestinales, a la circulaciôn  
general y por la arteria hepâtica al hîgado donde se sécréta a la bilis. Otros 
lîpidos como el colesterol o los fosfollpidos van al ciclo enterohepâtico ex tra - 
portal. Los pigmentos biliares (132); folatos (133) y la vitam ina B-12 asî como 
esteroides estrogénicos tienen un ciclo lim itado.
Los esteroides, antibiôtlcos (135), barbitûricos, glutetim ida, digita l, 
âcido flufenâmico, etc. sufren un ciclo tanto portai como extraportal. (119)
El ciclo enterohepâtico puede alterarse por multiples factores;
1. FARMACOS;
El pentotal puede inducir las enzimas del sistema microsomal hepâtico 
y producen hipertrofia del RE con incremento de sîntesis de sales biliares. 
(136)
11. DIETA:
La dieta rica en fibra, en azûcares (110,137) o la dieta para enfermos 
arteriosclerôticos con abondante numéro de grasas poliinsaturadas, elevan 
el colesterol en la bilis asî como el uso del clofibrato en los mismos, (129, 
138) y elevan el porcentaje de litiasis. (139, 140)
La fibra se cree que la hemicelulosa, celulosa o lignina tienen especial afinidad  
por las sales biliares y en especial por el âcido côlico pudiendo repercutir 
su ingesta sobre la composiciôn de la bilis. (117)
Ademâs de la dieta se ha involucrado a la raza por la d iferente fre - 
cuencia y composiciôn de la litiasis segûn las razas. (118,139) Los masai 
africanos no hacen câlculos de colesterol debido a que poseen una baja propor­
ciôn del mismo en la bilis (183) mientras que las mujeres indias de N o rte - 
Am érica tienen una alta proporciôn de colesterol (141,142). Asî pues existe 
una Clara correlaciôn entre la composiciôn de la bilis y la composiciôn de
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los câlculos en las diferentes poblaciones. (139,140,141,142)
En Finlandia y Suecia también tienen bilis sobresaturada aùn sin câlculos 
y la incidencia es de mâs de 50% a los 60 ados.
El ayuno prolongado y los enfermos con nutriciôn parenteral intravenosa 
también tienen predisposiciôn a la litiasis (143) por estancamiento de la bilis 
en la VB y afectaciôn del ciclo enterohepâtico por fa lta  del estfmulo hormonal 
debido a la ingesta. La administraciôn de lîpidos intravenosos incrementa 
la saturaciôn del colesterol y aparecen cristales de colesterol en la bilis hepâ­
tica. (144)
III. ENFERMEDADES HEPATICAS:
La hepatitis aguda viral tiene disminuciôn del pool de sales debido 
a la masa celular hepâtica reducida por lo que tienen una sîntesis también 
disminuida. (145,146)
En caso de icteric ia  obstructiva también se produce la interrupciôn 
del ciclo, con elevaciôn de las pérdidas de sales biliares, (147,148) y ademâs 
tienen efecto sobre el metabolismo lipîdico hepâtico. (149)
IV. ENFERMEDADES INTESTINALES;
En los padecimientos que provoquen disfunciôn de las bacterias intesti­
nales se produce también una alteraciôn del ciclo, pues las bacterias deconju- 
gan las sales elimlnando la taurina y glicina de las sales biliares conjugadas, 
por una 7-alfa-dehidroxilaciôn de las sales biliares primaries (colato y quenode- 
soxicolato) produciendo deoxicolato y litocolato. También oxidan el grupo 
hidroxilo para producir âcidos biliares del tipo queto y la epimerizaciôn por 
transform aciôn de su orientaciôn espacial. Estos âcidos biliares secundarios 
son excretados por las heces. (119)
La absorciôn intestinal puede bloquearse por drogas (colestiramina o 
lignina) por proecipitaciôn de las sales, o la neomicina por la destrucciôn 
de la flora. En el Sîndrome de Malabsorciôn intestinal, sîndrome del intestine 
corto, resecciones intestinales, by-pass o enfermedades del côlo (Crohn, 
celiaquîa o esprue tropical) (119,150) también se élimina mayor cantidad de 
sales biliares por las heces.
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2.- BILIS L ITO G E N IC A .-
2. L - LA B ILIS  EN LA l it i a s i s  DE COLESTEROL.
Segûn SMALL los câlculos con alto contenido de colesterol pueden 
formarse por varios mecanismos;
a) Estudiando la bilis de VB con câlculos, BOUCHIER Y FRESTON (91,105) 
emitieron una teorîa no confirmada en la prâctica, (F IG U R A  H ) basada 
en la FORM ACION ANORM AL DE SALES BILIARES. Se encuentra un estado 
anormal de micelas por un aumento relativo de las sales dihidroxi respecto 
a las trihicroxi, lo que produce una disminuciôn de la estabilidad m icelar 
acompahada de descenso relativo de la relaciôn sales biliares/ colesterol 
y comprometiendo asî la solubilidad del colesterol. (113,151)
b) PERDIDA DE SALES BILIARES por la interrupciôn de la circulaciôn entero- 
hepâtica y disminuciôn del pool de las sales biliares. Puede producirse por 
enfermedades di fusas como enteritis o quirûrgicamente por resecciones o 
shunts intestinales amplios.
La administraciôn de colestiramina también in terfiere  la absorciôn de 
sales y produce câlculos de colesterol, hecho demostrado experim entalm ente. 
(87)
c) FACTORES QUE ELEVAN EL CONTENIDO DE COLESTEROL EN BILIS  
como la existencia de una alteraciôn del catabolismo del colesterol hacia 
las sales biliares por hipertrofia del RE liso (152) que produce d ificu ltad  
en la hidroxilaciôn del colesterol por lo que se a ltérai la calidad de las sales 
biliares. Es la base de la teorîa por la que muchos autores hacen responsable 
de la litiasis al hepatocito.
También la dieta rica en colesterol, mantiene constante su tasa debido 
a que se disminuye la sîntesis endôgena actuando a nivel de la conversiôn 
del âcido mevalônico. (153)
Otros autores por el contrario no encuentran alteraciones en el hepatoci-
BILIS HEPATICA 
ANORMAL
CONDUCTO
CISTICO
BILIRRUBINA CONJUGADA
I  GLUCOURONIDASA 
BIL. NO CONJUGADA
INESTABILIDAD MICELAR
^A B SO RC IO N  ANORMAL
CONCENTRACION DE 
BILIS
FRACCIONAMIENTO
MICELAR
L
MOCO I  
VESICULAR
SUSTANCIAS
MUCOSAS
PRECIPITACION DE SALES BILIARES 
COLESTEROL Y BILIRRUBINA
i
AGLUTINACION DE ESFEROLITOS ^
i
NUCLEO CALCULOSO ------------ ^
i
LAMINACION
ADHESION ^ --------------------i
CRECIMIENTO DEL CALCULO
FIGURA N» 11 Hipôtesis sobre el mecanismo de la litogénesis 
de BOUCHIER Y  FRESTON. ( 91 )
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to de un enferme con litiasis vesicular, siendo practicamente normal.
d) La teorîa em itida de W OMACK (105) sobre la nucleaciôn y precipitaciôn  
del colesterol por la EXISTENCIA DE MOCO en la bilis, que ademâs de neu- 
tra liza r la carga de la superficie de las micelas aumenta la viscosidad de 
la bilis y la inestabilidad, ademâs de secuestrar las sales biliares, favoreciendo 
aûn mâs la precipitaciôn del colesterol. (91)
Segûn HOFFM AN y THISTLE (151) el orden de producciôn de los câlcu­
los de colesterol es la apariciôn de una bilis sobresaturada, la agregaciôn, 
el désarroi lo y la formaciôn de cristales que se hacen câlculos y que posterior­
mente pueden ocluir el cîstico y provocar un ataque de colecistitis.
La disminuciôn de la secrecciôn de colesterol mediante la administraciôn 
de âcido quenodesoxicôlico va asociado a desaturaciôn de la bilis y conlleva 
disoluciôn de los câlculos por lo que se ha iniciado en 1960 la terapéutica  
en ese camino en los humanos (151) ademâs de con âcido ursodesoxicôlico. 
Se han encontrado buenos resu It ados en un 46% pero pueden volver a recid ivar 
cuando se suspende la terapeûtica, por lo que para prevenirlos se deberîa 
administrer durante un tiempo prolongado. (101,154)
En algunas ocasiones del dîa los pacientes con ôalculos secretan bilis 
normal. (118)
La fo rm ac iô n  de los câlculos se produce en el balance de crecim iento  
del mismo durante los periodos de secrecciôn de bilis anormal y el nivel de 
disoluciôn del ôalculo durante periodos de secrecciôn biliar normal. En el 
caso del hidrops vesicular la bilis es blanca por fa lta de bilirrubina y tiene  
âcidos biliares, colesterina y fosfolîpidos en escasa cantidad. (55)
Comparando la bilis de pacientes con câlculos de colesterol y de 
pigmentos se ve que tiene bilis tanto vesicular como hepâtica normal e insatu- 
rada y ello protege contra la formaciôn de câlculos de colesterol. Cuando el câl 
culo es mixto, con un nûcleo pigmentario y el resto de colesterol, los trastor- 
nos serîan los que condujesen a los pigmentarios y ademâs una bilis saturada
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capaz de precipitar el colesterol. El mâximo interés centrado en la litiasis 
por colesterol se debe a que es constituyente principal de los câlculos en
paîses occidentales, siendo el segundo componente de los câlculos en el resto 
de paîses, ya que comporta el 70% de peso del câlculo en el 70% de los
pacientes. (112)
A D M IR A N D  y SMALL (115) utilizan para la valoraciôn de la litogenici­
dad de la bilis un diagrama formado por la pirâmide tetraédrica, relacionândo^ 
se colesterol, lecitina, sales biliares y agua. Posteriormente (F IGURA N “
10) llegaron a la conclusion de que el agua no era fundamental en la solubili­
dad del colesterol, y se toma el caso de la bilis con 90% de agua que es 
lo normal in vivo. Entonces el diagrama se transforma en un triângulo equilâ- 
tero y sobre él se representan los porcentajes de los restantes componentes.
Con la variaciôn de los porcentajes se pudo ver una zona en la que
el colesterol estaba en soluciôn o AREA M ICELA R. Es una zona en la que
proyectadas las cifras de los componentes, se producîa la disoluciôn del coles­
terol. Si por el contrario se proyectaba fuera de esa zona el colesterol se
precipitaba en cristales por no poderse mantener solubilizado en las micelas
de sales biliares y lecitina.
La bilis contiene una 80% de sales biliares en condiciones normales; 
15% de lecitina y 5% de colesterol. A D M IR A N D  revisando el esquema aftadiô 
una zona metastable de modo periférico en la que se incluye la bilis sin
câlculos pero con una alta incidencia o predisposiciôn a la litiasis, ya que
el colesterol se encuentra en forma de particules en suspensiôn que si se
deja reposar, se depositan. Este tipo de bilis junto a la de la zona micelar
se denomina BILIS LITO G ENICA.
Las modificaciones del pH no afectan al estado fîsico de las micelas
hasta que no se llega a pH=4.5, en que los conjugados con la glicina tienden 
a precipitar. (115) Sin embargo en este tipo de estudios expérimentales no 
se tienen en cuenta factores normales de la bilis taies como la bilirrubina, 
iones, triglicéridos, moco o proteinas.
La bilis vesicular de los sujetos con câlculos tienen también modificados
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los tnicroelementos, asî como en los câlculos estudiândose este aspecto por 
anâlisis de activaciôn de neutrones (155) y espectroscopia. Se ha encontrado 
mayor cantidad de calcio en los câlculos y en la bilis, ademâs de fôsforo, 
azufre, potasio, cobre, yodo y cesio, que en la bilis normal sugiriendo un 
papel en la formaciôn de câlculos ya sea en cristales conglomerados o en 
combinaciôn dentro de compuestos orgânicos. (155) Se ha observado asî mismo 
eievaciôn de la fosfatasa alcalina en la bilis (156) y de los triglicéridos, sobre- 
todo si los câlculos son mixtos y no ocurre cuando son de colesterol.
El calcio parece que se une a las micelas y reduce su actividad. Por 
debajo de condiciones normales este complejo queda estable y soluble y no 
précipita. Cuando hay exceso de calcio puede producirse una fa lta  de solubili­
dad y precipitar en forma de nûcleo calculoso.
El exceso de Na y K podrîa disminuir el Ca unido por com peticiôn  
de locus en las micelas y favorecer la no solubilizaciôn. Se ha visto también  
cômo otros elementos elevan la velocidad de crecim iento de los cristales  
del Ca. Estos cristales podrîan actuar formando agregados y dar un nûcleo 
vâlido incluso para câlculos de pigmento. El Ca en bilis con câlculos de 
pigmento tiene niveles normales (157) y lo que sî existe es exceso de b ilirrub i­
na no conjugada. Esta reaccionarîa con el calcio de la bilis y fo rm arîa  un 
compuesto de bilirrubinato câlcico que es una sal insoluble.
Se ha evidenciado que existe una interacciôn entre la m icela y el iôn 
C a **. Los aniones de los âcidos biliares (taurocolato,etc) son tanto libres, 
como en su forma m icelar potentes buffers por el calcio in tralum inal. Este  
hecho es im portante pues lim ita la concentraciôn libre del calcio y puede 
jugar un papel en la reducciôn del la litogenicidad por la reducciôn de la 
la precipitaciôn del bilirrubinato, fosfato o carbonato de Ca en los câlculos 
pigmentarios y también en los câlculos de colesterol. (157)
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2.2, LA B I L I S  EN LA L I T I A S I S  P I G M E N T A R I A .
Se han practicado pocos estudios sobre la composiciôn de la bilis en 
los casos de litiasis de tipo pigmentario o de câlculos compuestos principal- 
mente por bilirrubinato câlcico. TRO TM AN  (158) en su estudio pudo obtener 
dos conclusiones tras el anâlisis de este tipo de bilis en pacientes americanos:
12.) La bilis de la litiasis pigm etana contiene menos colesterol que la de 
los câlculos de colesterol, conteniendo cantidades similares de sales biliares, 
fosfollpidos, bilirrubina total y residuos soi i dos.
2®.) La relaciôn entre el nivel lipîdico de las sales biliares unido a los fosfolî­
pidos respecto al colesterol en la bilis de estos pacientes era mâs alto que 
en la de los câlculos de colesterol y similares a valores normales. (159).
Estudios similares de composiciôn practicados en pacientes japoneses 
(160) arrojan resultados similares, aunque puntualizando que la bilis contiene 
menos soluto en total que la bilis de câlculos de colesterol. De ello que la 
anormalidad de la litiasis pigmentaria no se créa debida a la sobresaturaciôn 
de la bilis ni vesicular ni hepâtica. (160,161,162)
Dado que este tipo de litiasis se desarrolla en condiciones de hemôlisis, 
se ha valorado que deberîa existir incremento en la concentraciôn de bilirrubina 
en la bilis hepâtica, pero no se ha ratificado. Incluso es menor que en bilis 
normales e igual o mayor que en la bilis de câlculos de colesterol. (141,158,163)
La bilirrubina no conjugada existe en la bilis normal en cantidades 
de 0.5-15%  con una cifra  media de 1%. Esta c ifra  se ha visto incrementada 
en la bilis de VB con câlculos de este tipo y en pacientes con hemôlisis. 
(161,164)
La bilirrubina se encuentra asociada a u complejo macromolecular de 
lîpidos biliares (77,165,166) que hacen soluble también a la bilirrubina no conju­
gada. Esta solubilidad aumenta con el pH desde 6.2 a 7.8 y el pK de la bilis 
de 7.9, sugiriendo que el aniôn bilirrubina interacciona mâs pronto con las
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sales biliares que lo hace con la forma protonada. (167) Se m antiene una 
relaciôn 1:1000 de la bilirrubina no conjugada con las sales biliares, basada 
en una interacciôn m icelar. (161)
La relaciôn entre bilirrubina y fosfolîpidos sobretodo con la lec itina
no es bien conocida igual que la de la bilirrubina con el âcido diglucourônico. 
No se sabe si son los fosfolîpidos o la bilirrubina no conjugada las que p a rtic i- 
pan en la solubilizaciôn de la bilirrubina por las sales biliares en form a m ice­
lar o no.
El componente de los câlculos de bilirrubinato câlcico, se debe a las
precipitaciôn de las sales de Ca con la bilirrubina no conjugada. Se podrîa
producir por la elevaciôn del Ca con complejado o iônico pero no se ha ev i- 
denciado esta elevaciôn ni del Ca ionizado ni del total en la VB, salvo que
exista inflamaciôn de la misma o alteraciôn de su funciôn. (163,168,169,170)
La disminuciôn del pH producido en la concentraciôn de la bilis, podrîa
decrecer la solubilidad de la bilirrubina no conjugada y del mismo bilirrubinato
câlcico, pero éste pH es normal en la bilis de los câlculos pigmentarios salvo 
en casos de inflamaciôn aguda con obstrucciôn o hipofunciôn en que el pH
sî es inferior al normal. En teorîa tras la secrecciôn del bicarbonate producida
por la secretina, podrîa elevarse el pH y aumentar la solubilidad. (170,171)
En condiciones de infecciôn bacteriana de la bilis, se ha observado
una mayor producciôn de bilirrubina no conjugada debido a la hidrôlisis de 
la conjugada por la acciôn de la enzima beta-glucouronidasa de los gêrmenes. 
(172,173) Esta enzima no existe en bilis estéril de VB acalculosas con colecis- 
titis  pero sî en las calculosas. El pH adecuado para la actividad enzim âtica  
es de 5.0, tîpico del hîgado de mamîferos y existante en la bilis de câlculos
de colesterol, mientras que en la bilis de los câlculos pigmentarios es de
mâs de 6.5, tîpico de las enzimas bacterianas. (174) Ahadiendo beta-glucouroni- 
dasa a la bilis de câlculos pigmentarios infectada o a la bilis normal se consi­
gne precipitar el bilirrubinato câlcico. (174)
Sin embargo existen varios problemas en esta teorîa. El que en USA
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el 27% de los câlculos son de tipo pigmentario pero sus bilis son estériles.
Una explicaciôn podrîa ser la îorm aciôn de este tipo de litiasis por otra
vîa que fuera la hidrôlisis y no la infecciôn o la inflamaciôn. Esta hidrôlisis
se desarrollarîa en la superficie del epitelio vesicular donde la enzima se
concentra, y por ello no puede detectarse por incubaciôn de la bilis. Esta 
serie de hallazgos diferentes en pacientes americanos y japoneses hace pensar 
en la etiologîa probablemente d iferente. (161,172)
Respecto a la solubilizaciôn del colesterol por las sales biliares por
la formaciôn de micelas, se ha estudiado ampliamente, pero no se conoce 
su relaciôn con los câlculos pigmentarios. En ciertos estudios se ha evidenciado 
una disminuciôn de la relaciôn de sales biliares dihidroxi/trihidroxi y el de
glicina/taurina, pero otros muestran una compléta normalidad del pool de 
sales biliares en los pacientes con câlculos pigmentarios. (160,161,175)
El papel de los cationes divalentes como el Ca o Mg es importante,
dado que estân présentés a gran escala en los câlculos pigmentarios pero
su explicaciôn aûn no ha sido revelada. (168,176)
I I I . -  LITIASIS VESICULAR.
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I . -  RECUERDO HISTORICO.-
La existencia de concrecciones en la VB ha sido descrita por primera  
vez en una momia de la 21 dinastia en el Valle del Nilo (1000 anos a .de
J.C.) por RUFFER, citado por W OMACK (107) y por ELLIOT SMITH. Tras
esta primera reseda histôrica se originaron descripciones como las de Alejandro 
de Tales hacia el ano 500 a. de J.C. en que se hace referenda a câlculos
en sus escritos, (112) o lade Alexander de Traue (177).
Desde entonces y hacia el siglo X IV -X V  comienza una era llena de
descripciones por el inicio de la pfactica de autopsias, aunque no es hasta 
el sigl o X IX  cuando se publican estos hallazgos por HOPPE Y SYLEN en 
un tratado de Medicina.
Las teorias sobre la formaciôn de los câlculos en la VB se han ido 
eiaborando a lo largo del tiempo.GALENO tenîa la idea de que el aumento
de la viscosidad de la bilis y del moco con elevaciôn de la temperatura del
cuerpo son el origen de los mismos. Esta teorîa perdurô hasta entrado el 
siglo XVI.
PARACELSO no estaba de acuerdo y em itiô la doctrina del TA R TAR O
publicada en 1563 donde expresa la idea de que los câlculos del organisme
se formaban como los precipitados calcâreos del vino y los consideraba como 
m aterial impuro que se formaban a partir de algunos constituyentes del cuerpo. 
Creîa que al bilis se coagulaba en este târtaro  y aludîa tanto a factores
alimenticios como drogas.
TERNELIUS en 1558 en su obra "DE MORBIS UNIVERSALIS Y P A R TI- 
CULARIBUM" em ite otra hipôtesis des estasis bilisr como causa de los câlcu­
los.
MAJOR también hace un estudio bibliogrâfico compléta sobre el tema
(178,179) y BEZOLD en 1725 en su obra "DE CHOLELITHIS" (112) apoya 
la teorîa del éstasis.
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El 1796 es descrita por FR. AUGUST WALTER en Alem ania , citado 
por W OMACK (107), una colecciôn de câlculos pero la im portancia de sus 
componentes comienza en 1733 cuando se describe que la bilis contenTa una 
sustancia grasa soluble en alcohol y trem entina. Eue en el siglo X IX  cuando 
se produjo el aislamineto del colesterol como principal componente. FR E R IC H S  
describe en "A C L IN IC A L TREATISE ON DISEASES OF TH E  LIVER " de modo 
conciso todo lo sabido hasta entonces sobre la composiciôn de los câlculos. 
(180)
En 1856 MECKEL VON HERSBACH en su libro "M ICR O G EO LO G Y VE  
BER DIE CO NCREM ENTE IN THIERISCHEM  ORGANISM" dice que "todos 
los câlculos verdaderos tienen su base en la presencia de moco patolôgico" 
y que "la presencia de una condiciôn catârtica , que produce ese moco es 
prerequisite esencial de la litopoyesis." Para este autor la condiciôn ca târtica  
es la INFECCIO N. (112.181)
HENRSBACH (182) sugiere junto a M ONTGOM ERY en 1866 y O RD  
en 1879 (183) que el estasis en la VB perm itirîa form ar unos esferolitos de 
pigmente biliar que se agregan y proporocionan un nûcleo para la agregaciôn 
y formaciôn del câlculo (93,184) RAINS (185) aporta la idea de la e s tra tific a -  
ciôn de la bilis segûn las diferencias de peso especîfico, lo que fa c ilita  la 
precipitaciôn.
El estasis ademâs fa c ilita  la ascensiôn de bacterias del in testine y 
su actuaciôn o bien la reproducciôn de las bacterias existantes en la misma 
bilis, segûn la idea de BIEDEL Y KLAUS (186) o bien pueden acudir por 
dispersiôn hematôgena como sugirieron EXNER y HEYROW SKY en 1907, a le - 
gando la descomposiciôn de los âcidos biliares por los gêrmenes, lo que harîa  
menos soluble a la colesterina y al cristalizar in iciarla un câlculo. En 1890 
W ELCHE aisla el Esterichia Coli y el Bacilus Tiphi en los câlculos y G ILBERT  
y FOURNIER en 1897 logran desencadenar la producciôn de câlculos inyectando  
en la VB cultives de B. Tiphi atenuados. (112)
TH U D IC H U M  en 1862 por citaciôn de JUNNIPER (187) em ite la hipôte­
sis de que las alteraciones de la concentraciôn de las sales biliares en la
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bilis es la causa de la litiasis. Sin embargo hace la diferenciaciôn entre la
simple precipitaciôn de esas sustancias y la verdadera formaciôn de un câlculo. 
Sospecha la existencia de una m atriz proteica que harîa de nido de los câlculos 
lo que es admitido por BUDD en 1853 (1 12,188) pero no consigne désarroilar 
la idea totalm ente. Describe una clasificaciôn de los tipos de câlculos segûn 
la form a, que fue modificada posteriormente por NA U N YN  (189) profesor
en Estrasburgo.
Este autor los clasifica segûn la composiciôn quîmica en colesterol 
puro, colesterol en laminas, corn unes a facet ados, mixtos de bilirrubinato câ lc i­
co y formas raras. En 1892 ( 94) postula que los câlculos se deben a la in fla ­
maciôn de la VB résultante de una descamaciôn de células y producciôn de
sustancias anômalas que se invaden por el colesterol en un proceso denominado 
CO LESTER IN IZAC IO N. (186,190)
Otros autores opinan que dicha inflamaciôn producîa la exfoliaciôn de las 
células y la apariciôn de una proteina anormal creando un medio en el que 
puede precipitar el câlculo. (93)
A l mismo tiempo TH U D IC H U M  (191), BOSEN (192) y ROUSING (193) 
desafîan la tesis de N A U N YN  y sugieren que primero se formarîan câlculos 
pigmentarios en los canalîculos intrahepâticos debido a una enfermedad del 
hîgado y que el colesterol se apone en capas después cuando el câlculo llega 
a la VB.
Otro concepto asociado a la teorîa de N A U N YN  fue relative a las 
propiedades fisico-quîmicas de la bilis, de modo que en la VB normal se mostrô 
que no habîa secrecciôn de colesterol y se sugiriô que eran las células ep ite lia - 
les descamadas la fuente del mismo. Al mismo tiempo se valorô la reabsor- 
ciôn de los âcidos biliares en la VB patolôgica por pensar que aumentaba 
el contenido de colesterol y disminuîa la posibilidad de mantenerlo en soluciôn. 
(194) Posteriormente ha sido apoyado por METZGER en 1926. (186)
En estudios expérimentales ANDREWS y SHEENHEIMER (195) observaron 
que la VB normal absorbe agua y sales biliares, pero la VB patolôgica absorbe 
âcidos biliares pero no colesterol acumulândose en la bilis. Ademâs se descubre 
la im portancia de los fosfolîpidos como mantenedores en soluciôn del coleste­
rol, aspecto estudiado posteriormente por JONSTON en 1939 (196) e ISAKSSON 
en 1954. (116)
65 -
El factor infeccioso se comenzô a valorar de modo que N A U N Y N  en 
1921 le incluye como causante de la amalgama de sustancias que comportan 
proteinas, bilirrubina e incluso las mismas bacterias y que sumadas al ep ite lio  
degenerado y exfoliado, forma una masa lipîdica rica en colesterol que es
altam ente refractaria  y form aria el inicio de un câlculo. Proporcionarfa el
nûcleo sobre el que el colesterol cristalizarfa en câlculos de colesterol simples 
y tras la fusion de varios se transform arîa en câlculos laminados. En otras 
ocasiones se mezclarfan grasa, bilirrubinato câlcico, sales biliares aicalinas,
moco, etc. (112) originando masas sedimentarias sobre las que se apone b ilirru ­
binato câlcico en un capa y originarla el câlculo verdadero. (197)
ASCHOFF (107) opina que la elevaciôn del colesterol en la bills con 
exceso de sol ventes es lo que hace precipitar al colesterol y originar câlculos, 
pero no puede demostrar capacidad secretora de colesterol en el ep ite lio
de la VB.
Considéra que la patogenia de los câlculos mixtos es distinta a la de 
los de colesterol, y que la oclusiôn del cîstico junto a la inflam aciôn de la
VB y descamaciôn de las proteinas de la mucosa son los factores desencade- 
nantes aportando el nûcleo para originar los câlculos.
Esta conclusiôn es fruto del hecho experimental de la disoluciôn de 
los câlculos con éter o cloroformo, manteniéndose el entramado proteico  
residual.
Los câlculos formados por colesterol y pigmento câlcico se originan
cuando el medio era rico en proteina pero los de colesterol puro no poseîan 
el entramado proteico y se formaban en un medio pobre en proteinas.
ASCHOFF hizo también la descripciôn de un tercer tipo de câlculo  
debido a padecimientos de tipo infeccioso o metabôlico, a los que se denominô 
CALCULOS ESTASICOS. Se originan en los conductos biliares o colédoco 
y eran de contextura blanda, frâgiles, laminados y que generalmente se produce 
sobre un cuerpo extraho que se pensaba era un pequeho câlculo de la VB.
M E ÏtR  y MOENKE (107) clasificaron los câlculos en 26 variedades
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segûn el contenido de colesterol, bilirrubina y los complejos de calcio id entifi- 
cados como carbonaros, apatita y otros que pueden mezclarse en diferentes 
proporciones entre sî, de modo que no solo cambia de câlculo a câlculo si no 
también dentro de partes de uno mismo.
A mediados de 1950 se comenzô el estudio de la composiciôn de la
bilis tanto en animales expérimentales como en hum anos, evidenciândose un 
exceso de colesterol o un déficit de sus disolventes las sales biliares.
En Japôn se ha estudiado el tipo de câlculos cuya composiciôn es mayo- 
r ita ria  en esa zona. Son los de bilirrubinato câlcico y al contrario que en
paîses europeos o en USA, y se llegô a la conclusiôn de que las infecciones
por E. Coli e incluso parasitosis eran un factor fundamental en su patogenia.
La E. Coli segrega una enzima o beta-glucouronidasa que es capaz de hidroli-
zar el glucourônido de bilirubina a bilirrubina libre que précipita posteriormente
en forma de concrecciones calculosas. (91,97,198)
Todos estos factores han sido analizados y estudiados mâs recientemente 
por varios autores, llegandose a hipôtesis patogénicas distintas. Una de las
mâs importantes es la referente a la solubilidad del colesterol y la producciôn 
de câlculos en el momento en que se considéra sobresaturada la bilis (A D M l- 
RAND Y SMALL) (115) aûn tenida como bâsica en la litogénesis.
SWELL y cols, en 1974 consideraron a la colelitiasis como una enferm e­
dad del hîgado que se caracteriza por un defecto en el mécanisme de sîntesis 
y/o del trasporte de los lîpidos biliares. Visto asî, la litiasis serîa el estadîo 
final de un proceso que se inicia con un defecto metabôlico o genético (199) 
que lleva a producir una bilis hepâtica sobresaturada. Se ha sugerido que 
podrîa ser por déficit de una enzima lim itante de la conversiôn del colesterol 
a âcidos biliares. (200) Se valoran otros factores como la alteraciôn de la 
circulaciôn enterohepâtica que conducirîa a una composiciôn anormal de la 
bilis. (119,121)
SHAFFER y SMALL en 1976 (201) proponen que existen 6 tipos de 
anormalidades fisiopatolôgicas que podrîan condocir a la formaciôn de câlculos:
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- TIPO I:
Excesiva pérdida de sales biliares por ileostomîa, enfermedad ilea l,e tc . 
No pueden compensarse las pérdidas por la sfntesis y se produce bilis saturada 
en colesterol.
-  TIPO 11:
Existe una hipersensibilidad del feed-back de los âcidos biliares no 
respondiendo con la producciôn a las pérdidas normales produciéndose una 
disminuciôn del pool y de su cuantîa en general. Este hecho se da en individuos 
de raza caucâsica.
- TIPO 111:
En ellos la bilis estâ hipersaturada por tener una secrecciôn elevada. 
Ocunre en obesidad, râpida pérdida de peso, dieta, uso de clofibrato, etc .
- TIPO IV:
Se combinan los tipos II y 111, encontrândose en los indios americanos 
y caucâsicos.
-  TIPO V:
Presentan una circulaciôn enterohepâtica râpida de las sales biliares 
con una disminuciôn del tamano del pool de los mismos.
- TIPO VI:
En enfermedades propias de la VB, conductos biliares o del esfînter 
de Oddi.
SMALL asî mismo, y previo al establecimiento de estas 6 categorîas  
opina que existen 5 etapas en la formaciôn de câlculos sintomâticos siendo 
cada una prerrequisito para la siguiente. Se ha demostrado esta serie en 
estudios sobre los indios P IM A (64,65). Son:
1») ESTADO M ETABOLICO Y GENETICO: con anormalidades o predisposiciôn 
genética que llevan a una producciôn de bilis sobresaturada, que no se m ani-
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fiesta.
2®) ESTADO QUIMICO: la bilis ya sobresaturada de colesterol puede objetivar- 
se y diagnosticarse por la medida de la composiciôn quîmica de la bilis y 
el câlculo de la saturaciôn del colesterol.
3®) ESTADO FISICO; la bilis sobresaturada tiene una nucleaciôn y se inicia 
el crecim iento de unos cristales de monohidrato de colesterol. En la bilis 
fresca de sujetos en los que aûn no existen câlculos se han hallado cristales 
macroscôpicos de colesterol monohidrato.
4®) ESTADO DE CALCULOS MICROSCOPICOS: existen ya câlculos microscô-
picos debido al crecimiento y aglomeraciôn de los cristales.
5®) ESTADO DE CALCULOS MACROSCOPICOS: cuando se aglomeran los
câlculos microscôpicos y crecen, produciendo clînica de colecistitis o bloquée 
de los conductos biliares.
De este modo se ha llegado al est ado actual del conocimiento de la 
litogénesis, en base al cual se ha iniciado el resto del estudio sobre los câlcu­
los y el proceso litogenético.
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2 .- FACTORES GENERALES INFLUYENTES.-
Los diverses factores influyentes en la formaciôn de los distintos tipos 
de câlculos que se van a analizar son:
2.1. FRECUENCIA.
En USA el 10-20% de la poblaciôn adulta sufre de la patologîa de 
la colelitiasis, aunque el 30% de las personas con câlculos no presentan sinto- 
mas a lo largo de la vida. (204)
USOBIAGA (112) encuentra litiasis en el 2.96% de un total de 22.900 
historias clinicas ra/isadas, siendo un nival similar al de otros autores, aunque 
asciende en la realizaciôn de necropsies al 11.2%.
La litiasis pigmentaria comporta el 10% del total de la litiasis en
USA (205) y del 20-30% en otros paîses (40,161). En los cirrôticos o cuando
los câlculos son intrahepâticos la litiasis es pigmentaria en la mayorîa. (162)
Esta frecuencia asciende en zonas orientales y asî en Iraq es del 24% y en
Japôn del 70% sobretodo en las âreas rurales.
2.2. EDAD.-
La mâxima incidencia se encuentra en la 6®-7® dècadas de la vida 
aumentando desde la l®-2® a la 9® en que el 20-30% de la poblaciôn lo pade- 
ce. (20,100,161)
2.3. R A ZA .-
Los câlculos de colesterol tienen una incidencia tope en los indios de
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raza PIMA americanos en que el 70% de las mujeres a los 30 ados lo poseîan 
y el 80% a los 50 ados junto al 70% de los hombres a esa edad.
La tribu MASAI africana sin embargo no lo padece nunca. De ello 
que se hayan valorado factores raciales y genéticos (112) ademâs de afectarse  
menos en la raza negra que en la blanca.
La litiasis pigmentaria es sin embargo muy rara en indios americanos 
(206) encontrândose mâs susceptibilidad en los hombres negros aunque ésto 
no se ha demostrado. (207)
2.4. SEXO.-
La poblaciôn mâs afectada por la litiasis por colesterol es la conocida 
en inglés como la de las "4 F "(FEMALES, FAT, FERTIL, FO RTY) Es decir, 
mujer, obesa, multîpara y cuarentona.
La relaciôn hombre/mujer es de 4/1 predominando las mujeres y edades 
mâs précoces que en los hombres. (93) Por encima de los 60 ados la frecuencia 
se equipara y después se incrementa de nuevo si la mujer es obesa y multîpa­
ra. (100)
En la década de 20 a 29 ados se présenta en el 40% y en el hombre 
en 1-2% mientras que de 40 a 49 ados asciende a 13% y 5% respectivamente 
en mujer y hombre. Ya en los 70 a 79 ados es del 34% y 18%. (112)
En la litiasis pigmentaria no se ha visto ninguna relaciôn con el sexo 
ni la paridad estando afectados similarmente ambos sexos.
2.5. HORMONAS SEXUALES.-
Se han implicado las hormonas femeninas como favorecedoras de la
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litiasis de colesterol en las mujeres, sobretodo en las multipares mâs que 
en nulîparas por lo que también se relacionan paridad y enfermedad calculosa. 
(208)
La toma de anticonceptivos en mujeres jôvenes menores de 25 ados
(100) y la de estrôgenos en mujeres menopaûsicas o varones (209) eleva la 
incidencia, asî como la paridad numerosa o el embarazo en edad superior 
a los 29 ados (210) atribuyéndose a la mayor secrecciôn de colesterol (100) 
y a una disminuida de âcidos biliares por descenso de la circulaciôn enterohe­
pâtica, aunque se incrementa el pool de âcidos biliares sobre todo el âcido 
côlico. Estos factores también elevan la saturaciôn del colesterol en la bilis
por lo que se duplica el riesgo de padecimiento de litiasis.
Se ha implicado también a la afectaciôn de la motilidad de la VB por 
las hormonas femeninas al igual que afecta el mûsculo uterino estando en 
el 75% atônica y distendida. (93)
Existe mayor incidencia en la mujer m ultîpara premenopaûsica que
en la nulîpara pero tras la menopausia se reduce esa diferencia. (102) Antes 
de los 25 ahos no se han demostrado diferencias de incidencia entre las consu- 
midoras o no de contraceptives, pues su efecto no se nota hasta 20 ahos
después y por encima de los 40 de edad. (212)
En las mujeres jôvenes con periodos interdigestivos largos se producen 
mâs colelitiasis, no habiendo esa diferencia en edades maduras. Se atribuye 
este hecho a la mayor saturaciôn del colesterol en la bilis humana tanto 
en la VB como hepâtica tras 16 horas de la ingesta. (213)
2.6. D IET A. -
La diferencia clara entre el tipo de litiasis en Occidente y en Oriente  
implica una influencia de los hâbitos dietéticos y alimentarios. Asî la dieta r i­
ca en colesterol (129,213) y la pobre en fibra o rica en azûcares refinados
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como la sucrosa (124) favorece la litiasis de colesterol en paîses désarroilados 
del area occidental.
Cuando estas sustancias se ingieren de modo excesivo se produce una
sobrealimentaciôn y obesidad con riesgo de litiasis, aunque su ingesta con
normalidad no altera la composiciôn lipîdica de la bilis ni la secrecciôn de 
colesterol. Una dieta que favorece la obesidad hace a la bilis sobresaturada 
de colesterol por absorciôn excesiva y secrecciôn aumentada a la bilis. (215)
Dos terceras partes de los casos de litiasis en Japôn sin embargo son
de tipo pigmentario pero al ir adoptando dieta y fôrmulas sociales occidentales
se ha ido disminuyendo este tipo elevândose los de colesterol. No se han 
visto relaciones entre obesidad y câlculos pigmentarios. (161) De modo experi­
mental se ha visto que una dieta rica en grasas produce un 5% de litiasis 
pigmentaria y si contiene gran proporciôn de grasas poliinsaturadas se producen 
en un 40-100% de los hamsters. (216)
2.7. LO CA LIZAC IO N  DE LOS C A LCU LO S.-
Mientras que los câlculos de colesterol se encuentran en la VB genral- 
mente, los pigmentarios estân en el 80-90%  en la VB pero ademâs en un 
20% se asocian a câlculos en la vîa b ilir o intrahepâticos. (161,217)
En Tailandia la colelitiasis constituye el 59.6% de la patologîa biliar 
y en el 68.8% es coledocolitiasis y un 15.6% de câlculos intrahepâticos. (218, 
219)
2.8. ENFERMEDADES ASOCIADAS.-
Se ha encontrado una relaciôn entre la litiasis y otras patologîas de 
modo que se encuentran asociadas en varias ocasiones:
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2.8.1. OBESIDAD, DIABETES MELLITUS, H IPERCOLESTEROLEM IA, H IP O TIR O I- 
DISMO, NEFROSIS:
Se produce litiasis por colesterol debido a la elevaciôn de la c ifra  
del mismo que se produce en estas enfermedades con la consiguiente elevaciôn 
de la incidencia. (186)
La dieta rica en carbohidratos y pobre en proteinas con una m ala regu- 
laciôn de los hidratos de carbono como en la diabetes puede también involu- 
crarse.
2.8.2. H IPERPARATIROIDISM O:
Se ha vistos una frecuencia por encima de la media de 20-30%  de 
câlculos pigmentarios aunque no se ha corroborado por todos los autores. 
(220,221) Podrîan incriminarse anomalîas del metabolismo hepato-biliar del 
calcio. (161)
2.8.3. A N EM IA  PERNICIOSA, H EM O LITIC A  o HEMOLISIS:
En este tipo de anemias o en la hemôlisis causada por vâlvulas cardia- 
cas y otros factores (222,223), la incidencia de litiasis de tipo pigm entario 
es también elevada. (198)
Aunque también se relaciona con la cirrosis la mayorîa de los casos 
con câlculos pigmentarios no son cirrôticos ni tienen hemôlisis. (162)
En la anemia de M inkowski-Cauffard se dan en el 45-70% de los casos; 
en el 7-50%  de las drepanocitosis (224) y en el 13-25% de la talasemia mayor. 
(225,226)
2.8.4. HIPOVITAMINOSIS A:
Provoca una hiperplasia de las células mucosas de algunos epitelios 
(227) con hiperproducciôn de moco que habitualmente tiene funciones de lubri-
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caciôn de la mucosa, impermeabilizaciôn y acciôn antibacteriana, viral o para- 
sicaria. (95)
2.8.5. ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PARASJTARIAS:
En los paises orientales se asocia la litiasis pigmentaria con la malaria, 
paludismo y las parasitosis por ascaris lumbricoides en Japôn y Vietnam del 
Norte fundamentalemente. (161,164) La clonorquiasis se asocia en Hong-Kong 
y Singapur. (198,228,229)
2.8.6. D ILA TA CIO N  DE LAS VIAS BILIARES IN TR A  Y EXTRAHEPATICAS:
A  menudo son estenosis benignas o inflam atorias postoperatorias. Se 
responsabiliza de los câlculos y de la fibrosis al estasis y la infecciôn, favore- 
cido a veces por cuerpos extrados.
En Singapur se ha asociado al consumo de opiâceos, debido al espasmo 
que produce en el esfînter de Oddi que podrîa conducir a una dilataciôn 
supraesfinteriana. (230)
Se ha visto también relacionado con la enfermedad de Caroli (231) 
por el estasis de la bilis a nivel intrahepâtico que produce por sus dilataciones 
o ectasias.
2.8.7. CIRROSIS HEPATICA:
La asociaciôn de cirrosis hepâtica y litiasis es muy comûn dândose 
de 2 a 3 veces mâs que en condiciones normales y con una frecuencia del 
20-27% (232) aunque otros estudios no corroboran estos hallazgos encontrândolo 
en sôlo el 4%. (233) Puede llegar al 30.6% en ocasiones frente al 16% del 
resto de la poblaciôn. Los câlculos de tipo pigmentario son 6 veces mâs comu- 
nes (130) siendo de consistencia blanda y de pequeno tamafio semejante al
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barro biliar. En estos casos se afectan tanto los hombres como las mujeres. 
En algunos estudios se ha evidenciado que estos câlculos contienen mayor 
cantidad de carbonato câlcico (CO^Ca ) en los cirrôticos (234) y que si 
no lo contienen la cantidad de bilirrubinato es mayor. (235)
No se conoce bien el mecanismo de formaciôn de los câlculos en los 
cirrôticos ya que la composiciôn de la bilis tomada en el duodeno es sim ilar 
a la de sujetos normales, observândose que no sôlo no estâ elevada la b ilirrub i­
na no conjugada sino que en los cirrôticos estâ disminuida. (161) Existen  
diferentes argumentes para explicar esta mayor incidencia:
- alteraciones cualitativas y cuantitativas de la sîntesis de los âcidos biliares  
de estos enfermes hepâticos.
-  la presencia de un aumento de la reabsorciôn de âcidos biliares en la sangre 
por disminuciôn de la depuraciôn por el fallo hepâtico.
-  aumento del flujo de âcidos biliares desde la bilis a la sangre por la destruc- 
ciôn hepatocelular.
- hemôlisis moderada por un estado de hiperesplenismo que se asocia en estos 
enfermes. (234,236)
-  el repose excesivo con estasis vesicular y una concentraciôn excesiva de 
estrôgenos circulantes que se sabe concentran al colesterol en el hîgado, y 
disminuyen la sîntesis y secrecciôn de los âcidos biliares. (236)
- un factor alim entario asociado con excesiva cantidad de carbohidratos, 
fa lta  de fibra y proteinas y mala regulaciôn de los hidratos de carbono.
2.8.8. PANCREATITIS  Y  RESECCIONES DE ILEON TER M IN AL:
La alteraciôn que comportan en la composiciôn de la bilis al trastornar 
el ciclo enterohepâtico, dan el doble de frecuencia de litiasis y el 90% de 
tipo pigmentario. (236)
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2.8.9. CANCER DE COLON Y RECTO:
Su asociaciôn se explica por la dieta rica en colesterol y defic itaria  
de âcidos biliares y fibra que también provoca las neoplasias del intestine 
grueso. (237)
2.8.10. CANCER DE ESTOMAGO:
En los indios P IM A americanos se ha encontrado una elevada frecuencia 
de câlculos en la VB asociândose a carcinoma gâstrico en un porcentaje mayor 
de lo esperado respecto al nivel de incidencia normal. (237,238)
2.8.11. CANCER DE UTERO:
En un estudio practicado en 15 paîses se ha hallado una relaciôn signifi- 
cativa entre la presencia de câlculos y la apariciôn de una neoplasia uterina. 
(237)
2.8.12. FARMACOS:
La neomicina disminuye el colesterol en el suero y la cortisone oral 
previene la formaciôn de câlculos de colesterol y hace que en el 100% sean 
pigmentarios. (2 16) La m ejorîa de la saturaciôn en colesterol no conduce 
a la formaciôn de câlculos pigmentarios relacionândose pues de modo întim o  
con los âcidos grasos insaturados.
2.8.13. VAGOTOMIA QUIR UR G ICA :
Mientras la vagotomîa desencadena la producciôn de câlculos de coleste­
rol por modificaciones en el vaciamiento de la VB, la estimulaciôn crônica 
de los vagos sobretodo el derecho mâs que el izquierdo induce cambios en
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la bilis de los perros y se forman câlculos pigmentarios. tras vagotom îa no 
se ha visto litiasis de este tipo. (239)
2.9. CALCULOS Y  C A R CIN O M A DE VB.-
Aunque se discute sobre la relaciôn exact a, sî se ha visto una asociaciôn 
entre la presencia de câlculos y la apariciôn de câncer de VB.(39,91)
El Ca de VB es el 3-4%  de las neoplasias y la 5® mâs comûn del
tracto gastrointestinal. (240) Aparece en el 1-2% de los pacientes calculosos 
siendo el 0.0001 de la incidencia anual cuando los câlculos son silentes. El h
76-87% de los pacientes con Ca tienen câlculos y el riesgo de malignizaciôn
en pacientes con câlculos no tratados durante 20 ahos es de 0.2 -0.5% . El
88% corresponde a mujeres siendo un porcentaje sim ilar al de la colelitiasis  
(240) y manteniendo un mayor riesgo el tipo de VB en porcelana con un 11% 
de Ca. (241,242)
Su incidencia se eleva con la edad. El 0.3%  se présenta en menores
de 50 ahos, el 3.8% entre 50-65 ahos y el 8. 8% si superan los 65 ahos.
También se ha observado una correlaciôn entre el tamaho del câlculo 
y el Ca. Si el câlculo es de mâs de 3 cm. de diâmetro el riesgo de neoplasia 
se eleva 10 veces (243). Este hecho no se ha conseguido demostrar ciîn icam en- 
te. El câlculo podrîa producir la displasia ep ite liar que acaba en carcinom a 
y ello es mâs fâcil en câlculos de gran tamaho que en los pequehos pudiendo 
este factor quizâ re fle jar la duraciôn de la enfermedad. En el 13.5% de
las VB con câlculos se encuentra hiperplasia atîpica y en el 3.5%  C a de tipo 
in situ. (242)
El factor quîmico cancerîgeno del m etilcolantreno también se tiene 
en cuenta y se encuentra en la bilis.
No hay correlaciôn demostrada entre la adenomiomatosis de la VB
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y los câlculos y la malignizaciôn de la primera siendo su asociaciôn muy 
rara. La coexistencia entre câlculos y adenomas sin embargo se da en el 
50% de los casos. (244,245,246)
3.- _ES_TRUCXURA__DEL_CALÇjJLO,-
Tras la fragmentaciôn o la secciôn del câlculo y la visiôn directa se 
pueden distinguir en el câlculo mixto o de colesterol 3 partes bien diferencia- 
das: un nûcleo central, un cuerpo con sucesivas capas debidas al desarrollo 
del câlculo por aposiciôn de sustancias y la tercera, la corteza. El nûcleo 
corresponderîa al gérmen o inicio de la cristalizaciôn; el cuerpo a la etapa 
del desarrollo y la corteza a la detenciôn de su creci mi ento. Mediante estu­
dios con microscopio de luz polarizada se observan las mismas capas aunque 
de modo mâs detallado.
I . -  NU C LEO . -
Se compone de pigmento oscuro, m aterial fibroso y colesterol. El coles­
terol se cisualiza en forma de microcristales de 0.1 micras hasta cristales
tabulates de 3-4 mm. que se van aponiendo sucesivamente dando agregados.
Con la luz normal son trasparentes y se colocan oblTcuamente de forma 
radiasl desde el nûcleo dando forma de plumas, espigas o abanicos. Cuando 
el câlculo tiene varios nûcleos los radios se enlazan formando haces de coles­
terol, con un déficiente grado de ordenamiento. (247) Cuando en ocasiones
estos cristales se tihen de pigmento se colorean en amarillo.
Présenta una ordenaciôn laminar interrumpida por la intercalaciôn de
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agrupados constituidos por cristales convergentes soldados lateralm ente y 
que dan la forma de espiga observada con la luz polarizada.
Cortando el câlculo en el piano sagital los cristales de colesterol apare- 
cen como agujas que emergen desde la zona inferior. (248) Estos cristales 
de colesterol pertenecen cristalogrâficam ente al sistema triclfnico cuando 
el colesterol monohidrato y tiene la forma de un prisma rectangular oblTcuo 
con los vértices truncados (F IG U R A  N® 12-A) siendo sus caracterlsticas crista- 
logrâficas: a-12.39 A; b= 12.41 A; c=34.36 A y los ângulos a lfa * 91.9® ;
beta* 95.1° y gamma* 100.8° .
En el 85-87% el nûcleo se compone de pigmento afiadiéndose fosfato 
de calcio en 64% como m aterial poroso y escamoso ademâs del colesterol. (250)
El color del câlculo en el nûcleo es mâs oscuro por la concentraciôn 
del pigmento en la zona central del oolito y la dispersiôn del color hacia 
los bordes.
I I . -  C U E R P O .-
Se compone de los cristales de colesterol radiales entre los que se 
coloca m aterial proteico formando como una red. Los cristales del colesterol 
se consideran las unidades bâsicas en la morfologta de los câlculos y sobre 
ellos se colocan el resto de los conrponentes cuidando una relaciôn espacial 
y también una interacciôn entre ellos lo que condiciona en ocasiones el creci­
miento de los cristales de colesterol.
El pigmento en forma de bilirrubinato câlcico se deposits alternando 
con los cristales de colesterol y es el segundo componente mâs importante 
de los câlculos mixtos y de colesterol y el primero de los pigmentarios. Su 
coloraciôn oscila desde el am arillo, marrôn, rojizo, verde hasta el negro. 
Este color varia segûn la concentraciôn del producto, el espesor del depôsito
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y su afinidad quîmica por las proteinas, mucopolisacâridos y otras sustancias, 
siendo su uniôn muy intensa con la albûmina. (251)
Este pigmento se dispersa cubriendo la superficie del colesterol sin 
penetrar en su estructura cristalina, dando un tono am arillo claro. Otras 
veces se concentran en espacios intercristalinos donde aparentemente se detiene 
el crecimiento del colesterol entre los haces y es de color rojo-marrôn. o
forman anilo o capas concéntricas mâs numerosas conforme se avanza hacia 
la superficie del câlculo tomando diferente gama de colores. Pueden alternat 
capas de colesterol y de pigmento indicando que cada una es una fase en 
el desarrollo del câlculo mixto. (252)
El crecimiento de los câlculos se debe a la tram a o armazôn sobre
la que interaccionan, precipitan y son atrapados, tanto los componentes de 
los câlculos como las sales câlcicas, existiendo afinidades que hacen posible 
estas interacciones y el crecim ineto por epitaxia de la concrecciôn. (183, 
247,253)
Exteriorm ente al nûcleo se pueden observât acûmulos de 3 mm. de 
palm itato de calcio en forma de plumas (250) o cristales de carbonato câlcico 
cuya forma cristalogrâfica es bien distinta de la del colesterol, pues es de 
tipo romboédrico. (F IG UR A N® 12-B), encontrândose como apatita. También 
se incluyen proteinas.
El palm itato de calcio es el 5.9% de los componentes cristalinos del 
câlculo y el 3® mâs im portante después del colesterol y CO^Ca . Aparece 
en el 36% de los câlculos en forma de pequeftas perlas blancas en la zona 
del nûcleo y cuerpo (254). Se cree que sôlo se deposita en câlculos mixtos 
de combinaciôn pero no en los afacetados mûltiples. (255,256)
El CO^Ca aparece en el 40% de los câlculos en pequefia cantidad 
siendo su forma de presentaciôn mâs frecuente la va terita  y la menos el
aragonito (257,258). Se encuentran disperses en las 3 capas del câlculo y
mezclado con el bilirrubinato de calcio aunque cada una de sus très formas 
tiene una estructura y localizaciôn diferentes. (259) La va terita  se encuentra 
en el centre, la ca lc ita  puede estar en el cuerpo y la corteza y el aragonito
BFIG U RA  N» 1 2 .-  A) C ristal de colesterol, con forma de prisma 
rectangular oblTcuo con vértice truncado.
B) C ristal romboédrico de carbonato câlcico.
82
en la zona media y en escasa cantidad. (260)
. -  C O R T E Z A .-
Contiene pigmento y colesterol formando el estrato final de la formaciôn 
del câlculo.
Los câlculos pigmentarios puros no tienen forma, son de color oscuro 
casi negro y se producen por agregaciôn de oolitos que se yuxtaponen rellenân- 
dose los huecos también por pigmento. Al ser una sustancia amorfa y no 
cristalina dan acûmulos sin forma aunque pueden ser redondeados en el centro  
del câlculo, tomando una coloraciôn mâs clara en la periferîa y mâs oscura 
en el ârea central. (248)
Los câlculos formados de manera primaria en el colédoco son compues- 
tos de bilirrubinato câlcico sin ninguna estructuraciôn ni laminaciôn con una 
conformaciôn am orfa. Si coexisten con câlculos de la VB se ahade palm itato  
de calcio en su composiciôn. (261)
4.- COMPOSICION DEL C A LC U LO .-
4 .1. METODOS DE ESTUD IO .-
Los nuevos métodos de estudio aplicados al anâlisis de los câlculos 
provienen de una aplicaciôn del mismo a los minérales en general (262) pudién- 
dose acoplar todos los métodos y tecnologîas que a ellos se aplican.
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Entre ellas se encuentran:
1«) INSPECCION VISUAL:
La inspecciôn visual del tamaho, color, forma y estructura de conforma­
ciôn se correlaciona con métodos de laboratorio de tipo quîmico. (158)
2») MICROSCOPIA DE LU Z POLA R IZAD A:
Mediante la secciôn transparente del mineral denominada como de
LA M IN A  DELGADA y visualizaciôn al microscopio con distintos aditamentos 
a fin de poder determinar la composiciôn cristalogrâfica del câlculo. (262) 
La asociaciôn de nicoles cruzados détermina la composiciôn cristalina y 
los caractères geolôgicos del câlculo como Indice de refracciôn, ângulo de 
ejes ôpticos, etc. y ello es im portante para reconocer el tipo de cristal y
su origen. Estos aditamentos utilizados en ôptica para determinar las direccio- 
nes de vibraciôn de los Indices de refracciôn se denominan COMPENSADORES.
Otro aditamento utilizado es la lâmina de yeso o rojo de prim er orden
o la cuha de cuarzo, para modificar el haz de luz de modo que puede distin-
guirse la posiciôn de los cristales segûn la coloraciôn que obtienen. (262)
3«) CROM ATO GRAFIA:
La cromatografla de gases o de columna es un método ûtil para deter­
minar por microanâlisis cuantitativo los componentes de) câlculo. (217)
4») ELECTROFORESIS:
Es utilizado también para la determinaciôn bioqulmica de los componen­
tes. La electroforesis de geles se ha valorado la composiciôn de las proteinas 
y el peso molecular (Pm). La mâs abundante es la albûmina, semejante en 
Pm a la del buey. Tiene gran afinidad por el colesterol y los pigmentos igual 
que la albûmina sérica (251) y ello apoya la idea de que la m atriz del câlculo 
es de tipo proteico.
5») HISTOQUIMICOS:
Para valorar determinados componentes segûn grado de tinciôn con 
las diferenteis técnicas (263) siendo muy variadas las utilizadas.
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6«) OPTICOS:
Suelen utilizarse con objeto de valorar las caracteristicas cristalogrâficas 
del câlculo. (264)
7«) RADIOGRAFICOS;
Para observar la estructura del câlculo y su disposiciôn por métodos
radiolôglcos. No se obtienen excesivos datos de estos estudios y solamente 
tienen interés a nivel morfolôgico. (87,225,265)
8«) MICROSCOPIA DE SCANNING:
Se practice para estudio de la superficie de los câlculos y anâlisis 
del carbonaro câlcico en concrete. (264) Se obtienen imâgenes morfolôgicas 
interesantes en cuanto a estudio de la superficie del câlculo y su disposiciôn, 
asî como la de los cristales en el interior.
9«) ESPECTROSCOPIA DE RAYOS INFRARROJOS:
No requiere ni la solubilizaciôn ni la cristalizaciôn de las sustancias 
a estudiar por lo que es un método ventajoso. (198)
Es util en el estudio de los câlculos pigmentarios dado que al no poseer
estructura cristalina no puede verse con otros métodos radiolôgicos. En ellos
se ban visto el pigmento, los cristales de carbonaro y otros componentes 
inorgânicos como metales pesados, calcio, fosfato de magnesio, carbonaros 
y sulfatos, jabones câlcicos y âcidos grasos. (266,267)
La bilirrubina séria el 7% del peso seco del câlculo; los âcidos biliares
3% y el colesterol el 2% (158). Del resto del peso el 66% es insoluble en
disolventes orgânicos. Entre los compuestos orgânicos discriminados se encuen- 
tran la bilirrubina no conjugada, los âcidos biliares, el colesterol, los âcidos 
grasos, los triglicéridos, polisacâridos y proteinas sobretodo del tipo de glico- 
proteinas sulfatadas. (225,268)
SUZUKI por espectrofotom etria encontrô mâs de 17 minérales: Ca,
Mg, Ma, Na, Cu, Fe, Al, P, K, Pb, Si, Su, Zn, Ag, B, Bi y Mo. (225, 269) 
BURNETT y cols encontraron ademâs titanio. (265)
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10») D IFR A C C IO N  DE RAYOS X  0  C R IS TA LO G R A FIA  DE RAYOS X:
U tilizada para el anâlisis de la naturaleza cristalina de los compuestos 
(258,270) y la formaciôn del câlculo (271). SUTOR y W OOLEY los ban analizado 
profundamente con este método y ban obtenido porcentualmente la composiciôn 
de un câlculo m ixto o de colesterol en un estudio de câlculos practicado 
en 8 paises. (254,258,270) Se ban identificado mâs de I I  componentes. (TABLA  
11) Se encontraron Co y Fe relacionado con la bilirrubina, azufre con los 
polisacâridos sulfatados, manganeso asociado a la bidroxiapatita y a la calcita. 
(260,263) Se determinan con microanâlisis electrônico para determ inar los 
microelementos. El aluminio y el silicio se ban encontrado en escasas cantida- 
des (271). Los compuestos del calcio suponen en to tal el 3% del m aterial 
cristalino to tal. (270)
Se ba disefiado un esquema de la distribuciôn espacial de dicbos compo­
nentes. (260,263) (FIGURAS N« 13 y 14)
Los cambios en el magnesio determinan la formaciôn de apatita o w b it- 
lockita en los câlculos (263) ocurriendo de modo sim ilar en los câlculos urina- 
rios.
Los pigmentos y las proteinas se localizan en el nûcleo y contienen 
cobre. En la bilis existen proteinas de alto Fm con afinidad por el cobre 
incluyendo laalbûmina. De ello que aparece el cobre en los câlculos como 
consecuencia de la precipitaciôn de sus proteinas ligadoras. (263) El bierro 
puede précipitât por la misma razôn. Este tipo de alteraciones se puede produ- 
cir por la alteraciôn de los niveles de los componentes de la bilis (sales câ lci-
cas inorgânicas , iones, etc) por la irritaciôn de la mucosa.
La relaciôn cobre-hierro varia segün las regiones del câlculo y existe 
mayor cantidad de bierro respecto al cobre en zonas con bandas ricas eno 
sulfatos y cercanas al nûcleo. Estas bandas son ricas en proteinas y en algunas 
zonas bay también tejido fibroso.
Estos ballazgos se explican por ser un Indice de bemorragia de la pared
de la VB que da como resultado un complejo entre bieiro y proteins fibrosa
COMPUESTO PORCENTAJE ( %)
COLESTEROL
M ONOHIDRATO  
ANHIDRO  
COLESTEROL II
71
16
52.3
2.7
BILIRRUBINATO DE CALCIO 10
CARBONATO DE CALCIO  (CO^ Ca ) 
VATERITA  
ARAGONITA  
C ALC ITA
15.2
6.4
4.6
4.1
FOSFATO DE CALCIO  (C bjq (PO^)g (OHlg) 
APATITA  
W HITLOKITA
2.8
2.4
0.4
PALM ITA TO  DE CALC IO  (C H 3 (CH^)^^ COOlg Ca 5.9
CLORURO SODICO (Cl Na) 0.9
ACIDO  ALFA P A LM ITICO  (CH^ (CH^)^^ COOH) 0.1
M A TERIA L AMORFO 3.1
M A TERIAL NO ID EN TIF IC AD O
TABLA 11.- Porcentaje de cada uno de las sustacias componentes 
de los câlculos. Tomado de SUTOR y W OOLEY. (254)
DEPOSITOS DE PIGMENTO 
CON COMPLEJOS DE CALCIO. 
COBRE E HIERRO
CRISTALES DE COLESTEROL 
RADIADO
COLESTEROL 
Y CALCIO NO 
CRISTALINO CON 
FOSFORO
CRISTALES DE 
APATITA y CARBO­
NATO; WHITLOCKITA 
Y MAGNESIO
MINERAL
MATRIZ ORGANICA
COMPLEJO PROTEICO Y BILIRRUBINATO 
CALC ICO CON FOSFATOS Y RESTOS DE 
COBRE E HIERRO
FIGURA N ° 1 3 . -  Esquema del corte de un câlculo mostrando
sus diferentes partes y su composiciôn quTmica. 
Tomado de BEEN y BILLS. ( 263 )
z
s  ^o 
E <»-
s<
<
il
ü I
* * 4  A
o
K
lU
LU
D
K
. î
"
--------------------------)gg
U) X
"  o
Ooccr
LU
K
©
il
- 89
(263). Este m aterial fibroso se ha visto también con m icrorradiografîas y 
scanning llegândose a pensar que este m aterial actûa de nûcleo sobre el que 
se depositan otros componentes del câlculo. (264)
11«) RESONANCIA NU CLEAR  M AGNETICA:
Se estâ iniciando su uso con gran fiabilidad para determinar el coleste­
rol, la bilirrubina, el calcio y el agua. (272)
4.2 .FACTO RES M O D IFIC AD O RES.-
. 1 . -  CR^C IMIENTO DEL CALC ULC .-
Conforme se produce el crecim iento del câlculo se incitan una serie 
de modificaciones en la composiciôn, siendo una evidencia indirecte del cambio
en la composiciôn de la bilis. (270)
En un câlculo cuyo nûcleo sea de colesterol y las capas contengan
carbonaro de calcio, se demuestra que el nûcleo se formô en una etapa en
la que existia sobresaturaciôn para el colesterol. Después esta saturaciôn
disminuyô y hubo supersaturaciôn para el carbonaro con lo que se produjo
dicha precipitaciôn.
De este modo la funciôn de la VB m odificaria la composiciôn segûn 
el grado de saturaciôn de los componentes de la bilis y séria la responsable
de la apariciôn de sales de calcio en un câlculo y de la apariciôn o desapari-
ciôn del colesterol. (270) El calcio se localiza fundamentalmente en las capas 
externas mâs que en el nûcleo y centro.
• 2.- S E X O .-
No se han encontrado modificaciones de la composiciôn del câlculo
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segûn la edad pero sî se ha visto una relaciôn con el sexo. En los câlculos pro- 
ducidos en mujeres existe mâs colesterol mientras que en el hombre abunda 
mâs el palm itato y carbonaro de calcio. (254)
También se han observado diferencias si tenîan mâs o menos de 50 
aftos y en relaciôn al sexo. Cuando el câlculo renia una evoluciôn superior 
a los 6 anos su contenido en colesterol crece como también se ha evidenciado. 
(273)
.3.- R A Z A .-
Comparando la composiciôn de los nûcleos de los câlculos segûn diferen­
tes paTses se ha visto que existen variaciones poblacionales. En los de Inglate- 
rra y Kuwait existe mâs carbonaro câlcico; en India y Kuwait mâs fosfato  
câlcico; en Sudâfrica mâs palm itato de calcio y en Inglaterra mâs compuestos 
amorfos. excepto en Sudâfrica, en el resto de los 8 palses estudiados por 
SUTOR Y  WOOLEY (254) en un estudio multinacional, existia predominancia 
del colesterol en el câlculo que contenla mâs palm itac de calcio.
Significativamente en todos hay mâs cantidad de apatita y m aterial 
amorfo y menos carbonaro câlcico como vaterita  y ca lc ita  en el nûcleo que 
en la periferla, auque existen variaciones dentro de los mismos câlculos de 
un pals.
Comparando estuios los câlculos aparecidos en uno u otro pals varlan 
en una amplia gama, semejândose mâs los de la zona occidental y los de 
la oriental entre ellos, pero siendo bien diferentes ambos bloques. Los de 
tipo pigmentario se dan en Oriente siendo Japôn, China, Hong-Kong, Taiwan, 
Malasia y Thailandia los mâs afectados. (219)
En un estudio practicado por SUZUKI mediante espectroscopia (217,274) 
se ha evidenciado que existen un 66% con predominancia de colesterol siendo 
57% mixtos y 9% de colesterol puro; 32% pigmentarios son 9% puros y 23% 
de bilirrubinato câlcico; y 2% de câlculos raros que incluyen 1.8% de carbonaro 
câlcico y 0.2% de palm itato câlcico.
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En Inglaterra en un anâlisis de los câlculos realizado por BELL (173) 
por cristalografîa se han visto un 58% de litiasis con colesterol siendo 35% 
puros (+95% de colesterol) y 23% mixtos (+ 70% de colesterol); 37% de calcio 
con 23% mixtos (-70% de colesterol) y 14% puros y un 5% de câlculos amor­
fos.
En Francia en un estudio de A P RA H A M IA N  (275) por cristalografîa  
también muestra cambios poblacionales. Se hallaron 58.5% con colesterol 
incluyendo 33.5% mixtos y 25% de colesterol puro; 23% de tipo pigmentario 
V 18.5% minérales.
. 4 . -  AL I MENTAC I O N . -
En Japôn se han realizado estudios sobre la evoluciôn de la composiciôn 
de los câlculos a lo largo de los anos y se ha pbservado que ha ido modificân- 
dose con el aumento de los compuestos de colesterol y la disminuciôn de 
la litiasis pigmentaria. ( 2 1 7 , 2 2 5 , 2 7 6 , 2 7 7 )  Esto ha sido llam ativo de modo 
que en 1927 el 4 5 %  eran de colesterol, en 1958 el 6 1 % ,  en 1967 el 85% ,  
en 1974 el 9 0 %  con 10%  de litiasis pigmentaria y curiosamente en 1978 el 
7 0 %  con 25% de pigmentarios.
Esta evoluciôn se ha atribuido a factores de raza pero sobre todo 
de alimentaciôn. El que el pigmento sea la sustancia prédominante en los 
ôalculos de la regiôn asiâtica, hace pensar en que tanto uno como otro factor 
o bien las costumbres influyen elevando la tasa de bilirrubinato câlcico. (172)
También se ha visto una curiosa diferencia geogrâfica dentro del mismo 
japôn. AsT en Tokio ciudad en 1964  existîan 6 9 . 5 %  de câlculos de colesterol 
frente al 2 3 . 7 %  de la zona rural del pals. (1 9 8 )  Asî de los 6 9 . 5 %  en Tokio 
ademâs tenîan 3.6:  de câlculos de âcidos grasos y 2 2 . 7 %  de pigmentarios. 
En las ciudades médias el 3 4 %  eran de colesterol y un 5 7 . 2 %  pigmentarios 
y en la zona rural ademâs de los 2 3 . 7 %  de colesterol habîa 5 8 . 7 %  pigmentarios 
y 9 .9 :  de âcidos grasos.
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Estas diferencias se han expiicado por la infecciôn de la bilis por E. 
Coli en el 100% de los pacientes con câlculos de la zona rural y en el 55% 
de se encontraron también parâsitos como Ascaris Lumbricoides- estos parâsitos 
se han relacionado directam ente con la producciôn de câlclulos pigmentarios. 
(278)
Los residentes en Honolulu o California que habîan adopt ado la dieta 
y costumbres occidentales presentaban sin embargo câlculos pigmentarios 
muy raram ente con disminuciôn de la parasitosis intestinal. (172) Este descenso 
de la infestaciôn hace también que decrezca la frecuencia de câlculos pigmen­
tarios en las ciudades japonesas, pero menos en el campo por la higiene y 
sanidad mâs deficitarias. (217)
Se ha intentado explicar esta modificaciôn por la mayor ingesta proteica 
que se ha producido recientem ente en la poblaciôn japonesa (279) y la em i- 
graciôn a las ciudades ya que mâs del 75% de ella vive en las ciudades en 
1980. (280)
5.- TIPOS DE C A LCU LO S.-
La clasificaciôn de los câlculos ha sido un tema complejo y lento dada 
la amplia variedad de ellos que existen y los distintos métodos por los que 
pueden ser valorados. , ,
5.1.CLAS1F1CAC10N POR INSPECCION VISUAL.
5 .1 .1 .-  SEGUN EL COLOR;
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Se clasifican por la m orfologîa y el color, habiéndose demostrado la 
fiabilidad del método si se hace concienzudamente sometiéndolos a métodos 
quîmicos- (158) Se u tiliza  un método simplificado de la compleja clasificaciôn  
Visual propuesta por RAINS (181). Se pueden distinguir:
-  DE COLESTEROL: amarillos claros tanto en la superficie como en el corte,
mostrando éste una superficie radial y brillante.
- DE PIGMENTO; negros oscuros tanto interior como exteriorm ente y al
corte se convierten en arenilla. (161,172)
- MIXTOS; de colores intermedios entre los anteriores, con bandas alternantes 
am arillas claras y marrones en su interior.
- RAROS; son considerados los câlculos con gran cantidad de sustancia qie 
hacen del câlculo especial. Asî si contienen muchos triglicéridos son de color 
naranja castaho (108), con una superficie granular y aspecto radiado al corte. 
Cuando se componen de gran cuantîa de proteinas o polisacâridos son marrones 
oscuros, friables, irregulares y al corte no poseen ninguna estructuraciôn. (281)
5.1. Z -  SEGUN EL TAM ANO;
La clasificaciôn de los câlculos segûn el tamano es fundamentalmente 
para aplicaciôn clînica debido a las diferentes complicaciones que desencade- 
nan. (59)
- MICROLITIASIS; si son menores de 3 mm. de diâmetro. (23% de casos 
generalmente)
- PEQUEROS; si de 3 a 10 mm. (26%)
- MEDIOS; si oscilan entre 10 y 20 mm. (30%)
- GRANDES; may ores de 20 mm. (30.5%)
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Entre los pacientes con microlitiasis se encontraron mâs casos de pan­
creatitis , colecistitis, coiangitis e icteric ia  que en el resto. (59)
5 .1 .3 .- SEGUN EL NUMERO:
- UNICOS; son de gran tamano por ser uno sôlo y con una forma de molde 
de la VB que semeja un obus. Segûn LINDSTROM (282) en una revision de
VB en autopsias, existe un 26.6% de câlculos ûnicos.
-  MULTIPLES: cuando son numerosos pudiendo llegar a cientos. El 36%
de los casos tienenn entre 2 y 10 câlculos; el 19.2% mâs de 10 y hasta cien­
tos, siendo el 57% mujeres.
5.1.4.- SEGUN LA FORMA;
Otros autores han instaurado clasificaciôn de los câlculos de tipo morfolôgico 
por lo que ISPIZUA distingue (283);
•  CALCULOS DE COLESTEROL;
- OVOIDEOS; de gran tamano, ûnicos, de superficie lisa y color amarillo o 
blanquecino. Al corte su centro es estrellado y algo mâs oscuro mientras 
que la periferîa es mâs blanca.
- M URIFORMES; pequenos, esféricos y de superficie granulosa o mamelonada 
semejando moras de color blando. Son generalmente multiples.
- ESTRIADOS; son de tamano medio, de forma esférica irregular y se superfi­
cie espinosa y color blando.
•  CALCULOS PIGMENTARIOS;
-  CORALIFORMES; son pequenos, de 2 a 5 mm. con prolongaciones como 
espinas y son numerosos generalmente.
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-  MURIFORMES: de mînimo tamaflo, de gran nûmero llegando a veces a m illa - 
res, color negro muy duros de contextura pero que con la presiôn se quiebran 
fâcilm ente.
- ABOLLONADOS: de forma de tetraedro con vértices redondeados y de tam a­
no mayor.
•  CALCULOS MIXTOS:
- CUBICOS: son de forma de dado, bastante regular, siendo similares todos 
ellos en color, tamafto y forma cuando corresponden a una misma VB. El 
color suele ser claro desde el blanco al marron oscuro en ocasiones.
- TETRAEDRICOS: afacetados por adaptarse unos a otros debido al elevado 
nûmero que coexiste en una misma VB. Tienen una cara convexa que es la 
que se adapta a la mucosa vesicular.
- CANTOS RODADOS: varlan mucho en el mismo paciente, siendo iguales 
sôlo en el color. Oscilan entre câlculos muy grandes coexistiendo con otros 
pequenos. redondeados, abolonados y sin caras articulares. El color es del 
blanco, am arillo o marrôn con tonos jaspeados.
•  CALCULOS COMPUESTOS:
En general son los de mayor tamano.
- C ILINDRICOS: formados por 1 o 2, alargados y con el centro de colesterol 
y la periferîa con capas como los mixtos. Son muy grandes de tamano.
- TONELES; ûnicos, de forma de tonel, y son superficie rugosa, centro de 
colesterol y periferîa  con estratos de composiciôn m ixta.
- FACETADOS: tetraédricos, también muy grandes y con el nûcleo de coleste­
rol y alrededor radiado.
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-  COMPLEJOS: mâs raros. Son una masa compuesta por un gran nûmero
de câlculos uni dos por una sustancia cementante de color oscuro. Se puede 
distinguir como si se formaran de varios câlculos mâs pequefios pegados, por 
lo que su superficie es abollonada.
5 .2 .C LASIFICA CIO N  POR COMPOSICION Q U IM IC A .-
5.2.1. POR C R ISTA LO G RA FIA :
Por este método SUTOR y cols. (266) han visto 3 grupos de câlculos:
- COLESTEROLICOS: son el 60% y contienen colesterol fundamentalmente.
- DE CALCIO: son el 13%. Compuestos de Carbonaro câlcico (aragonito, 
vaterita y calcita); palm itato de calcio; fosfato de calcio (apatita y whitlocki- 
ta) y bilirrubinato câlcico.
- MIXTOS: el 27%. Formados de una mezcla de todos los componentes.
5 .2 1 . POR ESTUDIO QUIMICO:
 ^ BOCKUS en 1976 (256) propone una clasificaciôn que es la utilizada  
generalmente, no admitiendo la existencia de câlculos puros o siendo excepcio- 
nal. U tiliza  el contenido de colesterol como agente de delim itaciôn, de modo
que se habla de câlculos de colesterol, mixtos o pigmentarios segûn el %
del colesterol. (TABLA 111) Esta clasificaciôn es modificaciôn de otra similar
que los dividîa en;
-  COLESTEROL PURO R AD IAD O
- MIXTOS DE C0LESTER0L+B1L1RRUB1NAT0+ SALES DE Ca
- MIXTOS DE COLESTEROL R A D IA D O  + CAPAS MIXTAS
- PIGMENTO + CARBONATO Ca
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-  P IG M ENTO  SIN CARBONATO Ca
- FORMAS RARAS
Los 3 primeros son el 85% y los compuestos de pigmento el 15%.
Los pigmentarios segûn TR O TM A N  y cols. (284) se dividen segûn conten­
gan o no carbonaro câlcico. Cuando lo contienen son mâs pobre en bilirrubinato 
y sin embargo mâs ricos en calcio y fosfatos. Segûn KA M ED A (198) las formas 
raras son el 1.6% del total incluyendo câlculos de triglicéridos, proteinas 
y calcio puro.
BOCKUS (199) describe los pigmentarios como los de pigmento puro 
que pueden formarse sobre condiciones asépticas y tener al corte sôlo restos 
de colesterol. MAKI (164) diferencia éstos de otros pigmentarios que se forman 
por alteraciones metabôlicas como cirrosis, hemôlisis, etc. llamados P IG M ENTA­
RIOS PROPIAM ENTE DICHOS y de color negro tanto interna como externa- 
mente de otros formados por infecciones sobretodo por E. Coli que se pueden 
form ar también en los conductos intrahepâticos siendo de color marrôn o 
castano oscuro y que él denomina de bilirrubinato câlcico. En los primeros 
el residue final del câlculo es de 46.6% mientras que en los infecciosos es 
sôlo del 9.1%. (164)
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CLA SIFICA CIO N  DE LOS CALCULOS. (BOCKUS. 1976)
- CALCULOS DE COLESTEROL PURO; + 75% de colesterol.
-  CALCULOS MIXTOS Y DE COM BINACION; colesterol + pigmento. 
Los mixtos tienen una distribuciôn en capas del pigmento no ho- 
mogenea y los de combinaciôn sî.
- CALCULOS PIGMENTARIOS: - 15% de colesterol.
- CALCULOS DE CARBONATO CALCICO.
- CALCULOS RAROS: TRIG LICERIDOS
PROTEINAS  
C A LC IO  PURO
TABLA 111.- Clasificaciôn de los c â lc u lo s  segûn el contenido 
de colesterol evidenciado por estudio de lâmina del- 
gada al microscôpio. Tomada de BOCKUS. (256)
IV .- MUCOSUSTANCIAS.
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En las ultimas décadas se han conseguido identificar en la bilis y en 
los câlculos unas sustancias mucoproteicas que han adquirido importancia cara 
a la litogénesis debido a la creencia de que pueden constituir el nûcleo incita- 
dor sobre el que tras aposiciôn de sustancias se désarroi la el câlculo. Por 
ello que ocupe este tema un apartado primordial en la présente Tesis.
1 ) ÇjDMP^0S^Çl_0N_j5yiMJÇA.-
El MOCO ha sido muy estudiado y se ha utilizado el término de modo 
vago e indetermnado. (285) Se denomina MUCOSUSTANCIA a un amplio grupo 
de sustancias orgânicas denominadas genéricamente mucinas, moco, mucopolisa- 
câridos, mucoproteinas y glicoproteinas. (286) Quîmicamente se componen 
de un grupo de carbohidrato y otro grupo por lo que pueden distinguirse 3 
tipos. (287)
Son un tipo de sustancias fundamentales para el organisme constituyendo 
el esputo, moco vaginal, moco gâstrico, etc. (285).
1 .1.M UC0P0L1SACAR1D0S: formados por proteinas y polisacâridos, predomin^n
do fundamentalmente los carbohidratos que constituyen el 70% del peso (95). 
Se encuentran muy repartidos en el organisme y las reacciones tintoriales 
para su determinaciôn son muy complejas.
1.2. MUCOPROTEINAS: sinônimo de glicoproteinas. Formados por posisacâri-
dos y proteinas, predominando éstas. Se encuentran en el coloide tiroideo, 
membranas basales, células beta hipofisarios y en el m aterial amiloideo. Su 
reacciôn es PAS (+) dado que enmascara la proteina la reacciôn de los polisa­
câridos.
1.3. MUCOLIPIDOS:
o glicolîpidos. Formados por polisacâridos y âcidos grasos sobretodo. Existen 
como cerebrôsidos y gangliôsidos en el sistema nervioso y son PAS (+) con 
reacciones positivas a las tinciones especîficas para Ifpidos.
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L4.M U C 0P 0L 1S A C A R ID 0S .-
Son junto a las mucoproteinas las mâs interesantes. Existen dos grupos:
. a .- NEUTROS:
Cuando se forman de unidades de hexosamina y hexosa sin grupos âcidos 
libres. Se encuentran en el epitelio  gâstrico, glândulas de Brunner del duodeno 
y en las células caliciformes del côlon. Son PAS (+) y AA  (-).
. b .- ACIDOS:
Si se componen de unidades de hexosamina que pueden asociarse a 
âcido glucourônico, idurônico o siâlico. También pueden tener radical suif at o 
y si no lo tienen la reacciôn tin toria l se debe al carboxilo de los âcidos. 
Entre ello se distinguen subtipos segûn el grado de sulfataciôn: (F IG U RA  N^IS)
- MUCOPOLISACARIDOS AC ID O S M U Y  SULFATADOS:
1.- C O NDRO ITIN  SULFATOS: pueden ser de 3 tipos a su vez. El A o 4-
sulfato de condroitina; el B o dermatân sulfato y el C o 6-sulfato de condroi-
tina. Son compuestos que forman parte de cubiertas celulares, cartîlago, hueso, 
côrnea, etc. El tipo B se localiza en el piel, aorta y cordôn umbilical. (287)
2 .- HEPARAN SULFATO : se encuentra en los pulmones y paredes arteriales.
3 .- QUERATAN SU LFATO : localizado en la côrnea y hueso. Se tifien con
AA pH»0.5 0 menor, son metacromâticos a pH=l y se tifien menos con colo­
rantes como AA-PAS al que es (-). Su grupo âcido es el radical sulfato.
MUCOPOLISACARIDOS ACIDOS POCO SULFATADOS:
C O O H
CONDROITIN  SULFATO A
C H i D H
O —
N H K c
\
DERMATAN SULFATO
U H A>c
C O O H
C H
CH1O5O3H
OH
C O N D R O IT IN  SULFATO C
C O O H
A CIDO  H IA LU R O N IC O
O 4 H 4  O  o
O - c  — c — c — c  —  c  — c — c —  c
Hi o  ^ V 
O H H
I
0-0
C H 7_0h
A C ID O  SIALICO
n r . i  PA \'B IS  Form ula esQuemStica de los mucoDolisacSridos
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Su radical reactive también es el sulfato pero las reacciones son a 
pH mayor de 1 con el A A  y tienen metacromasia a AA» 1.5-3. Se localizan 
en los epitelios y son reactivas al peryodato a diferencia de las muy âcidas 
y tienen también basofilia débil.
Se encuentran en las células caliciform es de côlon y duodeno.
- M UCOPOLISACARIDOS ACIDOS NO SULFATADOS:
Incluyen también 3 grupos principales:
1.- A C ID O  U R O N ICO : El principal es el grupo hiaiurônico y reacciona con
las mucinas âcidas debido a los grupos carboxilo del âcido-D-glucourônico. 
Sus tinciones son PAS (-) y reacciona con otras mucinas no sulfatadas frente 
al AA.
Se ve en sustancia intersticial extracelu iar de los tejidos conectivos 
de mamîferos, en mesoteliomas, lîquido sinovial de las articulaciones y en 
el cordôn umbilical.
El enzima hialuronidasa cataliza su hidrôlisis produciendo un descenso 
en la viscosidad. Es soluble en agua formando disoluciones muy viscosas.
2 .- S lA LO M U C IN A : Se compone de âcido siâlico que es un derivado del
âcido neuramînico acetilado. Se digiere con la sialidasa o neuraminidasa. Tiene 
un grupo reactivo carboxîlico que reacciona con el AA  pH»2.5 y da m etacro­
masia a AA  pH=3.
Se ve en células caliciformes de las vîas respiratorias superiores e 
intestine asî como en glândulas submaxilares.
3 .- M U CINAS H IALU R O N ID A SA  Y  SIALIDASA RESISTENTES : Su grupo âcido
reactivo es el carboxilo. Contiene N -acetil-O -d iace til neuramînico y ello le 
confiere resistencia a la digestiôn enzim âtica por lo que no reacciona con 
el PAS. Se encuentra en las glândulas pilôricas del estômago. (287)
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1,2. GLUCOPROTEINAS.-
Son sustancias gelatinosas, pegajosas, resbaladizas que actûan como 
lubricantes y otras como cemento intercelular flexible.
El porcentaje en peso de los glucidos en las glucoproteinas puede oscilar 
entre 1% en la ovoalbûmina al 80% en las mucoproteinas. Las glucoproteinas 
con alto contenido en glûcidos se denominan PROTEOGLUCANOS.
Se producen en las células caliciformes (95) de muchos epitelios. El 
corazôn del péptido se sintetiza en los ribosomas del RER y se transporta 
a cravés de canales hasta el complejo de Golgi donde sufre glicosidaciôn 
y sulfataciôn. (287) Por ser grandes molêculas se sintetizan como pequenas 
unidades que se polimerizan después en las vesîculas del Golgi.
En los vertebrados estas glucoproteinas son extracelulares en su mayorla. 
Se ha indicado incluso que una finalidad de los restos de azûcar ligados es 
la de m arcar la proteina que ha de ser exportada de la célula. Entre estas gli- 
coproteinas extracelulares se encuentran las que componen la cubierita celular,
las cubiertas sangulneas, hormonas proteinas especiales, anticuerpos, enzimas
digestivas secretadas al intestino, mucoproteinas de las secrecciones mucinosas 
y las de los basamentos de las membranas.
En su composiciôn se han encontrado gran variedad de monosacâridos
diferentes y derivados de los mismos. La unidad term inal es un resto cargado
negativamente de âcido N -acetil-N euram înico y âcido siâlico. Las uniones 
de los aminoâcidos (aal son covalentes y pueden pertenecer a 3 tipos distintos. 
(113) (F IG U R A  N2 16)
Respecto a su composiciôp bioquîmica se caracterizan segûn FORSTNER  
por (95);
- peso molecular mayor de 1x10^. (285)
- cuerpo peptîdico de menos del 30% del peso.
- rico en los aa: treonina, prolina. (glicina-alanina)
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-  poseer grupos 0-glucosIdico-Col-N  ac-TRIP-SER entre el péptido 
y el azûcar, mientras que las proteinas del plasma tienen N-glicosî- 
dico. (285)
-  cadenas oligosacâridas de mâs del 70% del peso.
-  estar compuestos con galactosa, N -acetil-galactosam ina, N -ac etil- 
glucosamina, fucosa y âcido siâlico.
-  estar sulfatados frecuentemente.
- no contener manosa, glucosa ni âcido urônico.
-  ser viscosas y form ar geles.
- ser polidispersos.
Ademâs poseen especificidad del grupo sanguîneo con el método ABO 
y el de Lewis y otros déterminantes. (95)
La solubilidad del moco se cree debida a las interacciones de la mucina 
con otros componentes como lîpidos, âcidos nucleîcos, âcidos y âlcalis inorgâni­
cos, sales, proteinas séricas y enzimas asî como también se interaccionan 
con administraciôn de drogas orales. (95,288) Cuando se asocian a la albûmina 
sérica se forman complejos que modifican la viscosidad. Las modificaciones 
del pH también lo a ltera y se puede decir que una elevaciôn o disminuciôn 
del mismo en las seroproteinas hace que las mucinas normales sufran una 
transformaciôn patolôgica formando un gel viscoso o un precipitado insoluble.
2) SECRECCION Y R EG U LA C IO N .-
E1 moco en general se sécréta por las células mucosas o caliciformes 
del epitelio  del tracto  gastrointestinal entre otros. Se compone en conjunto 
de glicoproteinas o mucinas que ya se han estudiado, agua, electrolitos, resi- 
duos de las células epiteliales, bacterias y productos bacterianos, proteinas 
plasmâticas, sales biliares, enzimas pancreâticas y otros componentes del
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jugo intestinal, cuando nos ceftimos a analizar el moco de esta localizaciôn.
Se sintetiza en las células y se sécréta moco continuamente del mismo 
modo que ascienden desde la cripta del or i gen hasta el extrem o de la vellosi- 
dad donde se libera o se sueita como en escaras. Se desconoce si su liberaciôn 
es un proceso de exocitosis continue (289) o es por liberaciôn controlada 
apocrina de muchas vesîculas al tiempo. (290)
Sus caracteristicas tintoria les se toman por el polipéptido o azûcar 
en el grânulo donde se almacenan y no en el el RE o Golgi. (17) En el grânulo 
su tinciôn es idéntica a cuando se ha secretado y estâ en la superficie del 
epitelio (285) aunque se piensa que los diferentes tipos se diferencian al unirse 
varios productos fuera de los grânulos secretorios.
REGULACION DE LA  SEC REC CIO N .-
12) SUSTANCIAS IR R ITA N TE S .-
Se estimula la secrecciôn por las sustancias irritantes del tipo de aceite  
de oliva, alcohol y triglicéridos. (95)
22) DROGAS C O LINERG ICA S.-
Estimulan la secrecciôn de glicoproteinas y los agentes parasimpaticomi- 
méticos estimularlan las glândulas mucosas pero no a la secrecciôn de las 
células caliciformes por lo que parece que hay diferentes mecanismos de 
control.
Los agentes adrenérgicos estim ularlan la sintesis de las mucinas mientras
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que los parasimpaticomiméticos activan el estado de liberaciôn de la mucina 
de las células.
32) HO RM ONAS.-
La serotonia es un claro estimulante del moco (95) pero ni la colecisto- 
quinina ni el péptido vasointestinal se han demostrado activas frente a él.
42) VIT AMINAS. -
El défic it de la vitam ina A provoca hiperplasia de las mucosas en algu- 
nos epitelios y por tanto producciôn de moco. (227)
52) M E DIC AM ENTO S.-
Tanto la aspirina como la indometazina asî como drogas antiin flam ato- 
rias no esteroideas producen una inhibiciôn de la secrecciôn del moco. (81,88) 
Propo r cionan también una inhibiciôn de la nucleaciôn del colesterol pero 
no afecta a la saturaciôn de los lîpidos en la bilis. (291)
3 ) LO C A LIZA C IO N  DE LAS M UCO PRO TEIN A S.-
Para el reconocimiento y aislamiento de las mucoproteinas (MP) en 
los diferentes tejidos se han utilizado multiples técnicas aplicadas en la VB, 
bilis y câlculos biliares de los hum anos.
3 . 1. -  VESICULA B IL IA R .-
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Se han practicado numerosas têcnicas histoquftnicas introducidas en 
la VB humana por LA IT IO  en 1972 (14). Son un método combinado de histolo- 
logîa y anâlisis quîmico.
- PAS;
Se ha realizado de modo efectivo para analizar los medios hidrocarbona- 
dos que reconoce los grupos hidroxilos. Los tipos neutres son siempre (+) mien- 
tras que las âcidas pueden o no serlo. Las del tipo conectivo son negatives 
al PAS y las sialomucinas lâbiles a la sialidasa tienden a ser PAS (+).
- AA  pH=2.5 y pH=l:
LA lT lO  (19,292) lo ha utilizado para ver sustancias y distinguir entre 
neutras y Soldas. Con el AA se tifie cuando el cambio electro lîtico  de los 
polianiones se une con la molécula catiônica del AA. (43) El pH al cual se 
produce la uniôn détermina la disociaciôn del radical âcido (âcido siâlico, 
âcido sulfônico de la glucoproteina). De ello que a pH= 1.0 se tifian las glico- 
proteinas sulfatadas y a pH=2.5 las sulfatadas y las del âcido siâlico. Los 
diferenies pH sirven para demostrar presencia de grupo sulfatos-ester o carbo- 
xilos. (43)
- H IER RO  D IA M IN A  + AA  pH* 2.5;
Se ha utilizado para separar âcidos sulfatados de las mucinas âcidas 
no sulfatadas. (293)
- H IER RO  COLO IDAL;
A un pH bajo se adsorbe por los âcidos de los tejidos. No es tan selec­
tive como el A A  pero tifie los âcidos nucleicos. (287)
-  A LD E H ID O  FU CH INA ;
P erm ite separar mucinas sulfatadas de las no sulfatadas. El A L D A - 
FU C tiene mayor afin!dad por los grupos sulfates. El AA  se u tiliza  a pH=2.5
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para contrastar y teftir los carboxilos.
Con todas estas têcnicas se han podido determinar tanto en humanos 
como en animales de experimentaciôn con litiasis de la VB sometidos a dieta 
litogénica (46,63), la existencia de vesîculas interepiteliales en el conejo y 
en el ratôn en las zonas apicales sobreiodo. En el humano también se han 
visto y por su tipo de tinciôn se puede pensar que es un contenido mucoprotei- 
co por ser (+) a la reacciôn del PAS, (71,294)
Esta tinciôn es mâs intensa en el fundus de la VB aunque también 
se tine en la zona del cuello. Cuando se practica en animales sometidos a 
dieta litogénica, la tinciôn se hace mâs positiva conforme aumenta el tiempo 
de duraciôn de la dieta. (86)
Tomando como evidencia la presencia de moco en los grânulos debido 
a su reacciôn positiva a las tinciones y al PAS, y la intensidad del teiiido, 
y relacionândolo con la cantidad de esa MP se puede deducir que existe 
un incremento enla producciôn del moco (43) en VB formadoras de câlculos. 
Este incremento de la intensidad de la tinciôn perm itirîa distinguir los grupos 
formadores de câlculos de otros contrôles donde no se producen esos signos 
inflamatorios.
El patrôn de tinciôn sugiere que la mucina de las VB de los animales 
se encuentra en el grupo de las glicoproteinas débilmente âcidas con minima 
sulfataciôn. No se han encontrado por parte de estudios de algunos autores 
(43) modificaciones cualitativas en el moco. En los 3 modelos utilizados por LEE 
(43) para tinciôn, no hubo variaciôn en las reacciones tintoriales. SI se produjo 
un aumento de la tinciôn con el AA  pH=1.0 aunque no fue significativa cualita- 
tivam entey si cuantitativam ente.
En ocasiones, sin embargo, se ha visto variaciôn en la posiciôn del 
monosacârido en condiciones patolôgicas (295) como en la colitis ulcerosa. 
Se ha observado que el contenido de manosa era estadisticamente representati­
ve y mucho mâs alto que en los contrôles u otro tipo de enfermedades .
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Estos hallazgos son similares en la glfindula parotldea, relacionândose con la 
viscosidad del moco.
El hecho de que no existan diferencias cualitativas va a favor de pensar 
que la VB responde de una manera muy lim itada a las noxas aunque sean 
diferentes (dieta, âcidos biliares extranos, tôxicos, etc) basândose siempre 
en el incremento de la producciôn de moco, de la proliferaciôn celular (41) 
y de) trasporte de fluidos a través de la mucosa. (296) Esta proliferaciôn  
y la metaplalsia glandular son el estadîo inicial del désarroi lo de las glândulas 
tubuloalveolares. Esta metaplasia se désarroi la de modo focal y no difusa
El resultado de la histoquîmica en teorîa tendrîa que mostrar una mayor 
proporciôn de glucoproteinas poco âcidas de origen glandular y menos de 
las mâs âcidas producidas por las células normales. (25) La uniformidad quîmica 
es grande a pesar de la gran variedad vista en los grânulos secretorios dentreo 
de una sôlo célula e incluso de un mismo grânulo. Muchas veces no se pueden 
identificar en los grânulos o células los componentes hallados por el quîmico, 
al purificar la molécula de MP, es decir contenido dulfatado y âcido siâlico.
Este pigmento se ha visto en las células columnares y en las glândulas del 
cuello de la VB. En las âreas profundas hay menos mucina intracelular. (19)
La mucina sulfatada se da mâs comûnmente alll, mientras que las âcidas 
no sulfatadas o las neutras se encontraron en zonas metaplâsicas y en células 
cal ici formes.
Existe una relaciôn en la cualidad de las mucinas en las células ca lic i- 
formes pues cuando la mucina es sulfatada allî, también lo es en otras locali- 
zaciones y las no sulfatadas o neutras son escasas. Esta diferenciaciôn en 
lasmucinas es im portante por la relaciôn con la fisiologîa de la colelitiasis. 
(294)
Si la célula tiene varios tipos de mucina, la zona del Golgi o supranu­
clear contiene siempre menos mucina Scida, indlcando un cambio irreversible. 
Se han observado relaciones entre la metaplasia y los cambios en la mucina 
celular y el origen de tumores auque no se sabe cômo. (297)
B IB L IO T E C A
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LEE y cols. (296) opinan que estas macromoléculas son secretadas por
la VB dentro de la bills e incorporadas posteriormente a los câlculos ya que
se han enconatrado MP similares en la mucosa de la VB, bilis y câlculos.
(298)
Ya en 1856 M ECKEL von HEMSBACH (299) estudiô la formaciôn de
perlas atribuidas a la acumulaciôn de mucina de la VB que actuarla de nûcleo 
para la formaciôn de los câlculos. Se han podido observer cristales de coleste- 
rol que se localizan en unas boisas de mucina en los nichos de la pared de 
la VB. (21)
El gel de mucina actuarîa de nucleante del colesterol ademâs de haberse 
observado uniones del lîpido a la mucina en estudios practicados sobre absor- 
ciôn de colesterol tanto en la bilis como en el intestine. (291) Esta mucina 
contiene unas moléculas hidrofôbicas en los aa de los componentes no glucosî- 
dicos que atraen a los microprecipitados de lecitina-colesterol que se encuen- 
tran en el medio sobresaturado de la bilis y acudiendo a esa zona preferen- 
cial inician el crecim iento del cristal. Este mismo método es utilizado por 
la industrie para aumentar el crecimiento de cristales puros en un sistema 
sobresaturado. (300)
La secrecciôn del moco es mâs intensa en las glândulas submucosas
y localizadas en los senos de RA (87). HULTEN (4,21,57) incluso ha visto 
nichos de la VB que contienen moco (37) y a llî se transforma en un gel mâs 
viscoso por absorciôn de agua y electrolitos y se produce la disminuciôn del 
pH. El colesterol precipitarîa en estas bolsitas de gel, ya que las MP son 
grandes moléculas que tienen un ârea existante para provocar epitaxia y adhe- 
r ir  cristales. (86) Estos precipitados irîan a la luz de la VB y en la bilis
darîan concrecciones may or es que se favoreocen ante la presencia de otro
m aterial proteinaceo como la fibrina o restos de células degeneradas. Estos 
dos factores junto a la presencia de bacterias son signos de inflam aciôn y
en este tipo de coyuntura se producen câlculos mixtos pues el calcio y la 
bilirrubina se pueden m ezclar mâs fâcilm ente con el colesterol.
De manera experim ental se ha observado que en conejos normales 
no aparece moco en la VB pero al suministrarse dieta rica en dihidrocolesterol
-  113 -
que es favorecedor de la litogënesis, aparece un acûmulo de gel mucoso en 
la VB, antes de que surja el câlculo, por lo que el mecanismo irrita tiv o  
producido por el câlculo queda excluido. (8,25) Este hecho también se ha 
observado en ratones. (49) LEE y cols. (301) lo han evidenciado en los perros 
de la pradera y midiô este hecho por la incorporaciôn de glucosamina marcada 
con H y  pues es un precursor que se incorpora a las MP epiteliales. Se ha 
demostrado en mucosa de côlon y en otros tejidos. (302)
El efecto estim ulatorio de la dieta litogénica de colesterol sobre la 
secrecciôn de MP parece ser un hecho especîfico del epitelio  de la VB pues 
ni el estômago ni el côlon m anifiestan este incremento en cultivo de estos 
ôrganos a pesar de que también se exponen directam ente a esta dieta. (301)
FRESTON y cols. (86) cuantificaron este proceso mediante la valora- 
ciôn de la secrecciôn de hexosamina a la bilis que estaba notablemente elevada 
en conejos sometidos a dieta litôgena, pero otros autores han evidenciado 
el mismo proceso en el hombre (294,296,303) estudiândose en VB tanto por 
métodos histoquîmicos como por microscopio electrônico.
Se han practicado también estudios sobre la producciôn de moco vesicu­
lar y de antîgenos producidos en la mucosa intestinal (304) observando que 
no se produce reactividad inmunolôgica en la VB normal pero sî en las que 
tienen metaplasia glandular. Con los antisueros especîficos se han descubierto 
antîgenos en este tipo de patologîa, determinândose CEA (antîgeno carcinoem- 
brionario); LIM A (antîgeno mucinoso del intestine delgado) y SIMA (antîgeno 
mucinoso del intestine grueso) (304)
Esta producciôn de mucinas inapropiadas por la metaplasia e incluso 
por un epitelio neoplâsico de laVB hacen positiva la bûsqueda de otros antîge­
nos y servirîan como test diagnôsticos con una im portante implicaciôn clînica.
3 .2 .- BILIS.-
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Se han detect ado mediante anâlisis de electroforesis, MP en la bilis 
de VB inflamadas o con câlculos y en casos de ffstulas biliares, siendo la 
bilis mâs viscosa que en condiciones normales, pero nunca se han visto en 
VB normales.(86,296)
En personas sanas el contenido de proteinas en la bilis hepâtica es 
de 100 microgramos /dl. de las que el 20% son mucinas y el resto albûmina, 
glicoproteinas, inmunoglobulinas y el 55-75% son carbohidratos en el humano 
y los principales son la galactosa, la fucosa y N-acetil-glucosam ina que supone 
el 70-85% de todos los monosacâridos. La manosa, glucosa, N -acetil-galactosa- 
mina y N -acetil-Neuram înico o siâlico también se dan. Este ultim o en bilis 
de VB con ulceraciones o marcada inflamaciôn. (296) En \B con câlculos no 
predominan la glucosamina, la galactosamina ni la galactosa como en la VB 
normal y la glucosa, arabinosa, ribosa y fructosa estân muy disminuidas. (305)
También se han identificado por estudios de espectro de absorciôn u ltra - 
violeta las caracterîsticas de solubilidad y por la positividad con la reacciôn 
al PAS practicada en la bilis . La MP encontradas en la bilis parecen ser 
del tipo âcido sulfatado. (182) Este moco serf a secretado por las células ep ite­
liales de la membrana epitelial de la VB. Este moco otorga a la bilis caracte­
rîsticas de soluciôn coloidal por sus propiedades, aunque no es uniforme su 
composiciôn quîmica. Cuando absorbe agua y electrolitos, la soluciôn coloidal 
mucosa se torna mâs viscosa y finalm ente llega al estado de gel. (4)
BOUCHIER y cols. (268) mediante la mediciôn de hexosamina que el
componente de las MP viô que en la bilis de pacientes con litiasis predominaba 
una gran cantidad de MP que en una persona normal y aûn mâs cuando existe 
infecciôn de la pared de la VB. (286, 303)
SOBOTKA (306) en 1937 iniciô este estudio de las MP en la bilis por
mediciôn de la viscosidad mediante viscômetro de flujo capilar y de la hexosa­
mina por reacciôn de ELSON Y MORGAN con una modificaciôn de BOAS
indicando que estas sustancias sôlo se encontraban en la bilis patolôgica.
VERSCHURE en 1962 (268) también introdujo el papel de la electrofore-
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sis y demostrô en la bilis una fracciôn inmôvil que demonimo "P^" y résulté 
ser de tipo mucoso. Y a M A X F IE L D  Y  WOHINS en 1959 demostraron que 
era una MP debido a sus caracterîsticas histoquîmicas. Por inmunoelectrofore- 
sis también se viô que estas sustancia mucosa de la bilis no participa de
los mismo déterminantes antigênicos que las proteinas séricas.
El contenido de hexosamina es mayor en las VB con litiasis y ello
es mâs llam ativo si se expresa en funciôn de los sôlidos totales de la bilis,
por lo que parece sôlo considerarse como consecuencia de la concentraciôn
de la misma, sino como signo de anormalidad delà VB. Sin embargo en cone­
jos, esta misma experiencia mostrô disminuciôn de esta concentraciôn de 
hexosamina en bilis, siendo explicado por la posible aposiciôn de estas sustan­
cias en el câlculo por un arte facto .
Este contenido de hexosamina es mâs elevado en presencia de câlculos, 
quizâ por el factor oclusivo del cîstico que incrementa el poder secretorio 
de la VB. (12,37,52,86) Este factor estimulante de la secrecciôn estâ probable- 
mente en la bilis, y acompaha o precede a la formaciôn de câlculos de coles­
terol pero no de los pigmentarios, pudiendo ademâs estim ular la actividad 
proliferativa mucosa. (40)
Seriando la mediciôn de hexosamina en conejos sometidos a dieta litogé­
nica, segûn sea antes, durante o despuës de la formaciôn de câlculos, se de- 
muestra que esta secrecciôn de MP precede a la formaciôn del câlculo. (43)
No continûa el aumento de la hexosamina tras el periodo de mâxima apariciôn
se câlculos pero sî aumenta el contenido del m aterial en la luz vesicular 
en relaciôn al crecim iento del câlculo. Este hecho puede résultat un reflejo  
de la incorporaciôn de sustancias mucosas a los câlculos y a adsorciôn en 
su superficie, mâs que al incremento real de la secrecciôn. (37) Esta mucina 2.0 
drîa ser el agente nucleante en la bilis anormal, dando cuenta de un tiempo 
de nucleaciôn acortado observado en estos casos de litiasis. (307,308)
Existe una gran variedad en la viscosidad de la bilis, confi rmândose
existencia de 2 tipos; una densa y pegajosa y otra cl ara y acuosa. Dado que 
la bilirrubina conjugada no se reabsorbe en la VB se u tiliza  como îndice de
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concentraciôn biliar, observândose mayor concentraciôn en las bilis patolôgicas, 
y una relaciôn entre este hecho y la viscosidad relative. Por ello que se encon- 
trô una correlaciôn entre la concentraciôn de hexosamina y la viscosidad 
pero no entre esta ultim a y los valores de bilirrubina. Asî la viscosidad dépen­
de del grado de concentraciôn de la bilis y del contenido de hexosamina, por 
lo tanto de las MP.
La interrelaciôn entre sîntesis de moco y secrecciôn y composiciôn 
lipîdica de la bilis no se ha estudiado en detalle a pesar de la importancia 
que el colesterol tiene en la patofisiologîa de los câlculos biliares. (301)
Cuando se produce una hipersaturaciôn de la bilis también se da una hj_ 
persecrecciôn mucosa. Esto hace pensar que el colesterol pudiera ser el estî- 
mulo para la secrecciôn y sîntesis de MP. El mecanismo por el que este 
proceso se desencadenarîa ha sido motivo de hipôtesis. El colesterol de la 
bilis elevado podrîa transferirse dentro de la membrana apical de las células 
de la VB, alterando las propiedades y liberaciôn del moco. En los guinea- 
pig se han encontrado incluso micelas de colesterol absorbidos por el epitelio  
de la VB. (301)
O tra teorîa se basa en que el estîmuio serîa otra sustancia de la bilis 
que no el colesterol. Este agente nucleante actuarîa en la VB pero no en 
el hîgado y asî mantendrîa el estîmuio para convertir el colesterol m icelar 
supersaturado en precipitados de colesterol.
Agregando gel mucoso a la bilis hepâtica saturada se ha conseguido 
provocar nucleaciôn igual que se pueden prévenir los câlculos experim ental- 
mente si se inhibe la secrecciôn de moco. De ello que autores como LEE 
(301) opinen que es el moco el agente nucleante especîfico en la formaciôn 
de câlculos de colesterol. Si esto se confirmera en el hombre, serîa factible  
prévenir mediante agentes farmacolôgicos la secrecciôn del moco en la bilis, 
inhibiendo por tanto la producciôn de câlculos.
Por la absorciôn del agua y electrolitos que reaiiza la VB, el moco 
se acumula en la zona cercana a la membrana y hace que el pH torne hacia 
la acidez contribuyendo a la transfor maciôn en gel y al aumento de la viscosi-
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dad.
BROHNER en 1933 (4) atribuyô el grado de acidez a la alimentaciôn  
y pensô que la dieta vegetal elevaba la aicalinidad, oscilando encre pH=6.5 
y 7.5 mientras que con la dieta de carne se llegaba a pH»4.8.
La secrecciôn de moco es paralela a la concentraciôn de bilis, siendo 
estudiada en varias especies animales, aunque en el cerdo, vaca y oveja no 
se concentra manteniéndose la misma concentraciôn en la bilis hepâtica y 
vesicular. (57)
3 .3 .- CALCULOS BILIARES.-
W OMACK y cols. (107) han detect ado en los câlculos un nûcleo PAS
(+) con prolongaciones fibrilares hacia la péri ferla . Se supuso que eran el 
nûcleo o ni do del câlculo en el que se comienzan a superponer las sustancias 
cristalinas. De modo similar en los câlculos urinarios existe una m atriz o 
N EO M UCO IDE. Incluso se ha evidenciado en câlculos de carbonato câlcico 
que se consideran amorfos, una estructura especTfica debido a la distribuciôn 
de las MP por estudios de NAKEM USA. (164,274)
Mediante tinciones con el método de la lâmina delgada se ha descubierto 
que estas MP son de tipo âcido (228) dando metacromasia intensa con azul
de toluidina, AA  al que es (+) y también (+) débil con el PAS. Estas MP 
sulfatadas son una de las sustancias mâs fuertem ente coagulantes entre los 
componenntes de la bilis actuando como polimerizadores.
Con el analizador tipo EDAX se han descubierto hasta 10 tipos de 
proteinas distintos en los câlculos siendo 2 las principales. (256) Una de ellas 
es de P m * 67.000 y la otra de Pm= 15.000, pudiendo ser parte de otra mayor 
ya degradada y que se liga a pigmentos y no se tihe con el azul de toluidina 
y si por el azul de Coomasia.
La protéina de Pm mayor es muy resist ente a la hidrôlisis alcalina
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y aunque se parece mucho a la albûmina no es como la sérica.
Otras proteinas tienen una fuerte uniôn al pigmento por lo que es mâs 
difTcil determinar su Pm. Estas dos principales se asocian y form an estructuras 
arborescentes con esferas colocadas en las puntas.
Se piensa que el polisacârido darfa una estructura filamentosa o reticular 
(86,161,309), que originarîan la tram a del câlculo biliar atrapando las proteinas 
en los diferentes periodos durante la formaciôn y posteriomente éstas ligarîan 
a los pigmentos. (87,107)
Esta m atriz orgânica se ha separado por métodos quîmicos, previa 
disoluciôn de los llpidos del câlculo por el éter; de las proteinas por el agua 
y de una tratam iento con agua oxigenada, seguido de una soluciôn de NaOH
0.1 N aislândose fibras que dan una reacciôn positiva a los azûcares y con 
gran afinidad por los pigmentos. (256) Tienen 2-3 mm. de longitud, existiendo 
otras mâs cortas. Se cinen en rojo por el azul de toluidina lo que se denomina 
metacromasia.
Otro método de estudio por disoluciôn fue el utilizado por SUTOR  
y cols. (309). Disuelve el colesterol y el carbonato y fosfato câlcicos resultando
una m aterial gel-like. Se u tiliza  el cloroformo para disolver los componentes
orgânicos como el colesterol y el âcido clorhfdrico para el carbonto y fosfato 
câlcicos. Son reacciones fuertes sin embargo que pueden romper a menudo
la m atriz por lo que se usa la soluciôn acuosa al 4% de sal sôdica del âcido 
quenodexosicôlico y después una soluciôn de EDTA o formalina. La m atriz  
final tras la disoluciôn varia segûn el m aterial cristalino al que se asocia.
Tiene color am arillo, tostado, anaranjado o a veces negro, cuando se le obser­
va por difracciôn de rayos X.
Midiendo la concentraciôn de MP por la concentraciôn de hexosamina 
se ha visto que los câlculos de mâs tamafto tienen menos MP que los pequeftos 
teniendo mâs Hexosamina total en los câlculos grandes, pero el contenido 
de la misma relacionândolo con el câlculo desciende al aumentar el tamafto.
En el nûcleo no se han visto restos celulares ni bacterias sino que
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eran una cantidad de mucopolisacfiridos. En los câlculos form ados en el colêdo- 
co se pueden ver nûcleos de moco coloidal, MP, cobre e hierro, sobretodo 
en los pigmentarios (310). Se han evidenciado a veces hilos de sutura (311) 
y âscaris sobretodo en las zonas orientales e incluso trozos de métal (312) 
0 una bala (313) formândo el nûcleo de un câlculo pigmentario.
El câlculo de colesterol conglomerado se debe a aglutinaciôn de câlculos 
de colesterol pequefios adheridos por mucopolisacâridos con posterior cohesiôn 
e incorporaciôn del colesterol (107), asî como pigmentos, sales <te calcio y 
proteinas que le otorgan un caparazôn duro.
Los câlculos mûltiples y de igual tamafto se originan de la fragmentaciôn 
de una masa antes de que el caparazôn esté duro. Sobre estos focos se deposi- 
ta pigmento y moco creciendo por aglutinaciôn aunque también pueden hacerlo 
por depôsito laminar. Estas glicoproteinas aisladas tienen capacidad de coagula- 
ciôn sobre las sales biliares. (86,87,107,228) Se piensa que los pelotones de 
moco son embebidos en la mucosa pero las expulsadas van contactândose 
entre sî y forman el prim er rudimento de câlculo con forma de MORA (4) 
que con la aposiciôn de sustancias crece.
Cuando existe infecciôn esta morfologîa se modifies por los depôsitos 
de calcio que se aftaden y forman la LECHE DE CALCIO . Los grandes 
câlculos se recristalizan en aftos y a veces sufren roturas o paradas bruscas. 
Incluso se han observado como canales de infiltraciôn dentro del câlculo por 
donde contacta la bilis con el m aterial del câlculo interaccionando entre sî 
quîmicamente. (21)
La aposiciôn del calcio a los câlculos se influye por el calcio de la 
bilis. El contenido del mismo en la bilis coledociana es similar al sanguîneo 
mientras que en la VB es mucho mâs elevado debido a su paso activo a 
través de la secrecciôn celular de la pared de la VB ademâs de por la d ifu- 
siôn.
Por observaciôn directa o a microscopîa electrônica del corte de un 
câlculo (314) o por estudios de difracciôn de rayos X (309) se han revel ado
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dos tipos de nucleaciôn de los câlculos: una homogénea y otra heterogénea 
La heterogénea puede favorecerse por la existencia de moco, sustancias protei- 
cas, carbonato de calcio, bilirrubinato y bacterias (108,112) a partir de los 
cuales se deposita el resto del m aterial. La homogénea se da en los câlculos 
puros de colesterol a partir de moléculas del mismo y sobre ello se aftade 
colesterol en una bilis sobresaturada. En este tipo de câlculos, las medidas 
terapeûticas encaminadas a ev itar la sobresaturaciôn inhibirîan la litiasis y 
favorecerîan la disoluciôn de las concrecciones existentes, mientras que en 
el caso heterogéneo no tendrîan validez. (4,309)
V.- LITOGENESIS.
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La formaciôn de los câlculos es uno de los puntos mâs intrigantes 
de esta patologîa por el punto desconocido en el que se encuentra todavîa.
Como base de su patogenia se han involucrado de modo clâsico a très facto­
res; la composiciôn de la bilis; es estasis y la infecciôn. Sin embargo hay 
que distinguir entre la litiasis por colesterol y por câlculos pigmentarios. 
Se van a revisar los mecanismos de producciôn de ambos de modo separado, 
dadas sus diferencias fondamentales.
1 ) M ECANISM O DE FO RM AC IO N  DE C A LC U LO S DE COLESTEROL.
En base a los très facto res involucrados, HELLER elaborô en 1952 
un esquema (F IG U R A  N® 17) in te rre  lacionândolos. (186) Segûn su teo rîa  la 
m orfo log îa  de cada ca lcu le  nos da idea de su génesis. Los orig inados por 
in flam ac iôn  tienen una form a concén trica  y e s tru c tu ra  co lo ida l. Los de tipo  
c r is ta lo id e  y fo rm a ra d ia i no son causados por la in flam ac iôn .
1.- A LT E R A C IO N  DE L A  COMPOSICION DE LA  B ILIS .-
En los câlculos con colesterol es un factor im portante la sobresaturaciôn 
de la bilis en colesterol. Experimentalmente se ha visto que la bilis con 
saturaciôn similar de colesterol en pacientes con o sin litiasis tienen diferente 
predisposiciôn a form ar cristales de colesterol cuando se reaiiza incubaciôn 
in vitro. (315)
Cuando existe una sobresaturaciôn muy elevada de mâs del 300% se 
produce una nucleaciôn homogénea por condensaciôn de moléculas de colesterol 
que actûan de modo prim ario. La nucleaciôn heteroogénea necesita ademâs 
de supersaturaciôn aunque no tan elevada, la existencia de partîculas nuclean- 
tes como et moco, bacterias, pigmentos, mucoproteinas y carbonato câlcico,etc.
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(316) Sin embargo la existencia de la sobresaturaciôn no es factor vâlido ünico, 
si es necesario para form ar câlculos pues existen en personas sin ellos y 
con bilis patolôgica. La sobresaturaciôn de solutos en la bilis por la simple 
extracciôn del agua no desencadena câlculos pero tampoco el estasis por 
la deshidrataciôn que provoca serîa respuesta a dicho problema. Parecen existir 
mâs fact ores protectores en estos casos que evitarïan la formaciôn de los 
câlculos. (307)
Cuando se sobresatura la bilis se forman microcri stales de colesterol 
que serîan el prerrequisito para el desarrollo posterior de la litiasis. Los m oti­
ves de la sobresaturaciôn se han analizado en apartados anteriores (199). Los 
mecanismos existentes en condiciones normales para mantener al colesterol 
en soluciôn en la bilis, fallan en estos pacientes y entonces los cristales de 
monohidrato quedan apositados y adheridos entre ellos, agrandândose la form a­
ciôn para dar concrecciones macroscôpicas. (307) Este fenômeno de crista liza- 
ciôn no ocurre en câlculos pigmentarios. (317,318) Tampoco se produce cuando 
sôlo existe la sobresaturaciôn sin câlculos por lo que se ha valorado la posibili- 
dad de un denominado FACTOR N U C LEA N TE O FACTOR DE NUC LEA CIO N . 
Este factor estâ présente en la bilis litogénica o bien FACTORES IN H IB ID O - 
RES de la nucleaciôn en la bilis saturada en los individuos normales sin lit ia ­
sis. (301)
GOLLISH en 1983 (308) estudiô el tiempo de nucleaciôn en la bilis 
humana con câlculos de colesterol. Observô que estando ambas sobresaturadas, 
la bilis hepâtica y de la VB es mayor el tiempo de nucleaciôn en la ultim a.
La disfunciôn de este factor no se modifica por el uso de diferentes 
Indices de saturaciôn del colesterol obtenidos por diluciôn de la bilis (319), 
por lo que se supone que un componente de naturaleza no lipîdica puede 
estabilizar la bilis normal sobresaturada. (320) No existen diferencias entre  
los componentes lipîdicos de bilis normal y anormal.
Se ha valorado la existencia de unos agentes favorecedores en poten- 
cia de la nucleaciôn; bilirrubina, âcidos biliares, pigmentos biliares, bacterias, 
jabones câlcicos (291) y carbonaros (84,254,319), siendo el mâs tenido en
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cuenta el moco o las glicoproteinas. (308) Aunque las proteinas biliares sonen can­
tidad menor del 5% del contenido sôlido biliar, son el segundo tipo mâs abun- 
dante después de los Itpidos biliares.
Datos a favor de que exista un factor nucleante de origen proteico 
lo co n stituyen diverses experimentos;
1. Se ha visto que fiitrando la bilis litogénica con un filtro  AM ICON X M - 
300 (319) no se élimina este factor, descartândose que lo sean los m icrocrista- 
les de colesterol.
2. Aftadiéndose una pequena cantidad de bilis (menos del 10%) con câlculos, 
en una VB con bilis normal se desencadena una râpida nucleaciôn. (315,319) 
Otros trabajos demuestran el mismo hecho con otro tipo de soluciones de 
interés biolôgico. (321,322)
3. En los perros de la pradera se ha visto que se produce precipitaciôn de 
cristales de monohidrato de colesterol al anadir glicoproteinas mucosas a 
la bilis. (291,301)
4. Extractos lipîdicos complementados a la bilis no consiguen m odificar el 
tiempo de nucleaciôn de la bilis. (323)
No se ha podido excluir un mecanismo de acciôn indirecte en base 
a un factor nucleante que neutralice los factores antinucleantes fisiolôgicos 
existentes en la bilis normal, actuando como factor anti-antinucleante.(316,319) 
Estos factores antinucleantes se encontrarîan de manera natural en la bilis 
hepâtica y de la VB evitando el depôsito de colesterol en condiciones norma­
les. En casos de enfermedad este ihnibidor de la nucleaciôn estarîa ausente, 
bloqueoado o inactivado. Parece que el factor nucleante tendrîa origen protei­
co. (323)
Se ha evidenciado, del mismo modo una mayor secrecciôn de moco 
antes de la formaciôn de los câlculos, en la VB y bilis, sugiriendo la importan-
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cia que tiene en la producciôn de un precipitado posterior de colesterol.(86,87)
KLEEBERG (324,325) ha demostrado in v itro  que se precipitaban las 
sales minérales dentro de una m atriz coloide enfatizando la semejanza con 
la estructura laminar de los câlculos humanos.
El aumento del moco podrîa deberse sôlo a una funciôn concentradora 
de la VB provocada por el estasis pero no puede explicarse todo por ello,
pues mientras los lîpidos se concentran en un 170%, la hexosamina lo hace
447% en un experimento de DOTY. (42)
Los mucopolisacâridos (MP) actuarîan como un m aterial con fuerza
de uniôn que servirîa de entramado o andamiaje sobre el que se apondrîan 
los constituyentes de los câlculos dotândolos de una estructura particular. 
(55,296,315,326) La afinidad de estas MP para ciertas sustancias como consecue^n 
cia de sus propiedades fîsicas y quîmicas pueden determ inar la formaciôn 
de un tipo especîfico de câlculos. (107)
Esta mucosustancia se encuentra en el nûcleo de los câlculos y puede 
hacer que el câlculo crezca por incrementar la viscosidad de la bilis, el a tra - 
pamiento de los cristales en su red y asî ir aumentando el entramado del 
câlculo. Las grandes moléculas glicoproteicas secuestrarîan sales biliares desvir- 
tuando la estabilidad en el equilibrio m icelar (91) y actuando sobre las solucio­
nes electroiônicas. (323) Con ello se form arîa un complejo por el que se in ter- 
acciona fîsicamente con los lîpidos biliares, basândose en el comportamiento 
de las lipoproteinas séricas no siendo demostrado por todos los autores. 
(327,328)
Se mantienen la duda sobre si el efecto de las proteinas es por serlo
en sî o por ser proteinas biliares. La fa lta  de un efecto de la albûmina que 
se considéra control experim entalm ente supone que esos efectos de las protei­
nas biliares son espeéîficas. La albûmina no demostrô efecto  inhibidor de 
la nucleaciôn, a pesar de ser el principal componente de las proteinas biliares 
no pudiendo esperarse una relaciôn entre tiempo de nucleaciôn y proteinas 
totales biliares. (308)
-  127 -
Se ha em itido la hipôtesis de que la bilis litogénica aumentarîa la 
concentraciôn mucoide de la VB facilitando la precipitaciôn de microcristales 
de colesterol y la aflomeraciôn de los mismos, produciendo un obstâculo
a la salida de la bilis por el cîstico y elevando la resistencia al vaciamiento,
lo que conlleva a un estasis. Este circulo vicioso autoperpetuado culmina 
en la formaciôn de concrecciones. (42)
Dadas las propiedades fîsicas elâsticas y de viscosidad del moco impide
el vamiamiento de cualquier cristal de colesterol intramural, promoviendo
el conglomerado de cristales que se adhiere a la pared vesicular y el creci­
miento del câlculo en la bilis se continûa por la continua aposiciôn de cristales 
50bore los ya aglutinados. (43) Estos acûmulos del gel mucoso se han visto 
en humanos (107) y en perros de la pradera. (4,42,301)
ROSLYN (56) ha evitado el estasis al igual que la formaciôn de câlculos 
mediante el lavado diario e inducciôn al vaciamiento de la VB con inyecciôn 
de C C K -P Z. Otros como HUTTON (329) lo han hecho mediante esfinterotomîa.
Como conclusiôn, se propone una secuncia de hechos. La alimentaciôn 
con una dieta litogénica rica en colesterol, induce la secrecciôn hepâtica 
de bilis litôgena que continûa con concentraciones elevadas de colesterol. 
Ello actùa como un factor que estim ula la secrecciôn mucosa de la VB y 
que como agente nucleante favorece la precipitaciôn de cristales de colesterol 
en el moco. Este gel mucoso se transform arîa al adherirse a la pared en 
un conglomerado incluido en la bilis. A l adquirir un tamafto umbral obstruirîa 
parcialmente el cîstico, entorpeciendo el vaciado de la VB por aumentar la 
resistencia a la salida de la bilis. Esto co n lleva a un estasis vesicular, medio 
ideal para activar la secrecciôn del moco con mâs crecimiento del conglome­
rado cristalino, progresando hasta llegar al câlculo macroscôpico. (42)
EASES DE LA FO RM ACION DE LOS CALCULOS DE COLESTEROL:
Segûn SMALL (316) existen 3 fases:
1.- Secrecciôn de la bilis sobresaturada de colesterol por el hîgado.
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IL - Nucleaciôn y precipitaciôn del exceso de colesterol de las micelas.
111.- Retenciôn y crecimiento con aglomeraciôn de los cristales de monohidrato 
de colesterol hasta transformarse en concrecciones macroscôpias o câlculos.
Existen 3 formulas para este crecimiento del câlculo:
1®) La agregaciôn de los critales de modo sucesivo en lâminas o crista­
les gruesos por la colocaciôn ordenada y lenta de los microcristales (112).
Se produce en casos de bilis muy sobresaturada, para lo cual la micela con 
el colesterol puede acercarse al conglomerado de cristales venciendo las 
fuerzas de répulsion y dejar a llî el colesterol. Este hecho estâ déterm ina-
do por las propiedades de la superficie del colesterol. Por ultimo se aleja
del câlculo por la velocidad debida al flujo biliar. (330)
2®) La uniôn de varios cristales de colesterol por fuerzas de cohesiôn 
adhiriéndose entre sî por nuevas moléculas. Este fenômeno es mâs râpido 
y desordenado, formando una masa déformé, esponjosa o porosat Se produce 
en bilis altam ente saturada por lo que la cristalizaciôn se hace masivamente.
3®) La uniôn de varios calculitos de pequeno tamano con su nûcleo 
de cristalizaciôn correspondiente transformândose después con aposiciôn de 
sustancias encima de ellos. (112)
1. 2 .- IN FLA M A C IO N .-
La inflamaciôn y la infecciôn de la VB se suelen encontrar frecuente- 
mente en casos de colecistitis con colelitiasis. La invasiôn secundaria por
129 -
bacterias es lo mâs comûn, aunque puede darse de modo prim ario y a lterar 
la funciôn normal de absorciôn de la VB con concentraciôn excesiva del coles­
tero l.
Ademâs la existencia de cuerpos extraftos como bacterias, necrosis 
de la mucosa por inflam aciôn, etc . pueden servir de ni do a la nucleaciôn. 
( 20 )
1 . 3 .- ESTASIS.-
La oclusiôn a la salida de la bilis por una impactaciôn de un câlculo 
puede predisponer a la infecciôn bacteriana o aumentar la resorciôn del agua, 
alterando la estabilidad de la bilis por acûmulo de las MP procédantes del 
epitelio. Se favorece ademâs la resorciôn selective de uno u otro constituyente
dando un desequilibrio en su composiciôn. (20)
Este estasis también se produce en casos raros de megavesîcula que
por defic itario  vaciam iento produce un acûmulo del barro biliar en la parte
mâs declive de la misma. (331)
La vâlvula de Heister influye también en el vaciamiento por lo que 
puede provocar estasis. (30)
Tras la realizaciôn de una duodenopancreatectomîa, gastrectomîa y 
en colecistitis o disquinesias de la VB aparecen câlculos por a lterar el epitelio  
de la VB y por retenciôn de la bilis. (186)
Basada en las diferentes teorlas emitidas anteriorm ente en la revisiôn 
sobre el tem a y en la de SJODAHL (84) se expresa en la F IG U RA N® 18 
un mecanismo etiopatogénico de los câlculos de colesterol.
COLECISTITIS 
CRONICA —
PROLIFERACION
CELULAR
• SECRECCION DE 
MUCOPROTEINAS
PROSTAGLANDINAS
ABSORCION DE 
FLUIDOS
ALTERACION DE LA 
ESTABILIDAD DE LA 
BILIS
IMUCOPROTEINAS 
EN LA BILIS
FORMACION DE UNA 
MATRIZ MUCOSA
NUCLEO CALCULOSO
BILIS LITOGENICA 
s o b r e s a t u r a d a  DE ^  
COLESTEROL
MICROCRISTALES 
DE COLESTEROL
*  HIPERCOLESTERO- 
LEMIA
•  DIETA LITOGENA
CALCULO &
MACROSCOPICO ^
FIGURA N® 18.- Teorîa sobre la formaciôn de los câlculos 
de colesterol basada en varias hipôtesis 
expuestas en el texto.
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2 ) MECANISM O DE FO RM A CIO N  DE CALCULOS PIGMENTARIOS.
Los factores involucrados en la formaciôn de los câlculos cuyo compo­
nente principal es el pigmento son;
2 . 1.- AUM ENTO  EN LA C O N C ENTRA CIO N  DE B ILIR R U B IN A . -
Se sabe que el factor determinanto en la formaciôn de câlculos de 
pigmento o bilirrubinato es la concentraciôn excesiva en la bilis de la bilirrubi­
na no conjugada.
Este aumento puede producirse si existen hidrôlisis anormal de la b ilirru­
bina conjugada en la VB o una elevaciôn de la producciôn de bilirrubina total 
en casos como la hemôlisis. (332)
2. 2 .- IN FE C C IO N .-
M A K l en 1966 (172) propone una hipôtesis sobre la formaciôn de la
litiasis pigmentaria, auque basada principalmente en la incidencia m ayoritaria  
de este tipo de câlulos en los orientales.
Se basa en la infecciôn de la VB. En condiciones normales la bilis
es estéril (281) y sin embargo se han cultivado gran nûmero de bacterias
y hongos en el 5-70% de VB con câlculos. No se han visto diferencias con 
los tipo de litiasis y dado que el nûcleo de los de colesterol es también
pigm entario, la secuencia de hechos que conlleva a la nidaciôn podrîa ser 
el mismo en ambos.
Se han cultivado Salmonella Tiphi en el siglo X IX ; estreptococo en 
el inicio del siglo X X  y mâs recientem ente E. Coll. (333,334)
132 -
En O riente cast uniformemente la bilis se encuentra infectada por E. 
Coli (172) y parâsitos como el Ascaris, Actinomyces y en caso de colengitis 
piôgenas por el Clonordis Sinensis- El papel de estos parâsitos no estâ muy 
claro. También se ha visto el Propionibacterium Acnés que es un contaminante 
de la piel semejante a los de Actinomyces en los cultivos. (335)
Una idea pudiera ser que estos parâsitos produjeran una duodenitis 
y una emigraciôn intracoledociana de los mismos causando papilitis que pudiera 
ser la responsable del desarrollo de los câlculos de bilirrubinato câlcico por
el estancamiento de la bilis y la infecciôn ascendente del sistema biliar. 
(336) Podrfan servir también como nûcleos sobre los que se desencadena la apo
siciôn de cristales. (217)
Los bacilos conformes producen una enzima beta-glucouronidasa que
hidroliza el diglucourônido de bilirrubina a bilirrubina libre, lo que précipita 
como bilirrubinato câlcico (91,114) Se inhibe por la glucaro 1-4 lactona deriva- 
da del âcido glucourônico. (87) Cuando se produce la infecciôn se sobrepasa 
la inhibiciôn de la beta-glucouronidasa, con lo que se reaiiza una deconjugaciôn 
.excesiva de la bilis. (172) (F IG U R A N® 19)
También en caso de infecciôn se produce un exceso de la fosfolipasa
A que es un componente normal de las secrecciones excesivas del pâncreas 
y de la bilis de VB. Esta enzima produce transformaciôn de la lecitina en 
lisolecitina y âcidos grasos. Si éstos se absorben por la mucosa de la VB 
habrâ una alteraciôn de la estabilidad m icelar pudiendo precipitarse el coleste­
rol en concrecciones en la bilis sobresaturada. (91)
En Occidente taies teorlas son difîciles de aplicar porque es rara la 
litiasis complicada con infecciôn biliar. Sî se ha observado una concentraciôn 
elevada de bilirrubina no conjugada (159). En su solubilizaciôn intervienen 
2 factores: el pH y los âcidos biliares. El pH normalmente es âcido como 
en la bilis infectada y se solubiliza menos. Cuando no existe taurocolato
sucede lo mismo.
El papel de la VB no puede ocultarse pues la pared de la VB inflamada
BILIRRUBINA CONJUGADA
0 - glucouronidasa 
bacteriana (E.coli) 
acido glucouronico
BIL. NO CONJUGADA
calcio
glucaro 1-4 
lactona
BILIRRUBINATO CALCICO
FIG U R A  N ° 19 Esquema de la teorîa de M A KI (172 ) sobre la 
formaciôn de la litiasis pigmentaria y la acciôn 
de las bacterias como desencadenantes.
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por la infecciôn podrîa producir modificaciones fisico-quîmicas y alteraciones 
del pH que favorecen la precipitaciôn de las sales de calcio. (91,161)
2. 3 .- ESTASIS.-
La misma infecciôn al producir una inflamaciôn y edema del cuello 
de la VB y del cîstico seguida de fibrosis (337), d ificulta el vaciamiento del 
la VB llevando al estasis y alterando la funciôn normal de la VB con la eieva- 
ciôn del la presiôn intralum inal. La uniôn de coiecistitis y oclusiôn del conduc- 
to cîstico pueden llevar a una producciôn excesiva de moco con formaciôn 
de mucocele (107) y atrapamiento del pigmento en él junto a sales de calcio, 
fosfatos y carbonatos, con lo que se inicia el ni do o nûcleo de crecimiento  
del càlculo. (161,338,339)
El m aterial mucoso proporcionarîa un pH âcido capaz de llevar a la 
precipitaciôn a las sales biliares, carbonato câlcico y bilirrubinato câlcico 
(107,167,320). Es mâs raro encontrar câlculos sôlo producidos por el estasis 
y sin infecciôn. (107, 340)
Este aumento de concentraciôn mejora la solubilidad del calcio por 
el incremento de la zona m icelar pero al mismo tiempo el estasis perm ite 
la precipitaciôn por volver a la bills sobresaturada o metastable.
El nûcleo no podrîan salir de la VB y crecerîa en tamaflo. La inflam a­
ciôn de la mucosa sumada al ataque que êsta sufre por las sales biliares, produ­
ce liberaciôn de enzimas capaces de deconjugar la bilirrubina, los âcidos bilia­
res e hicrolizar los fosfolîpidos sumândose al resto de efectos ya producidos 
por las enzimas bacterianas.
La VB inflamada ademâs podrîa reabsorber sus elementos de modo 
diferencial e incluso aumentarse la secrecciôn del calcio. (168,341)
Una vez que se inicia la cristalizaciôn el pH puede elevarse dentro
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del interstic io del cristal acumulândose m ateriales que no se precipitan norm al- 
mente como el aragonito, va terita  y fosfatos como la apatita. (339)
El crecim iento posterior se realize por epitaxia o deposiciôn de cristales 
sobre ese substrato, asT como metales pesados y magnesio. La forma de 
precipitaciôn del carbonato câlcico varîa se gun condiciones de pH. Asl en 
pH âcido serfa como calcita  y en pH alcalino aragonito o va terita . La va terita  
puede convertirse en otras formas pero si permanece se convierte râpidamen- 
te en m aterial cristalino o se estabiliza en otros componetes como carbonato 
de bario. (252,266,342)
D ILU C IO N  PE LOS CALC ULO S.-
Debido al conocimiento experimental de que los câlculos se ban disuelto 
en bills de perro (91) se ban intentado detectar sustancias para conseguirlo 
en bumanos. (151)
Se ban valorado la colestiramina, la lecitina, etc. pero el que tiene 
algun valor es el âcido quenoesoxicôlico administrado oralmente. Elio favorece 
la solubilidad del colesterol y ejerce un efecto detergente directo. (91,151) 
Se ha ensayado ûltim am ente el âcido ursodesoxicôlico, vâlidos siempre que 
el câlculo contenga colesterol.
Tras el abandono del tratam iento se produce una récidiva calculosa 
muy elevada, por lo que no se puede pensar que esta sustancia no consiga 
corregir el defecto metabôlico causante sino que lo suprime momentaneamente 
0 lo oculta. (343)
En los câlculos pigmentarios no consigne la disoluciôn y se ban utilizado  
quelantes del calcio como el EDTA o el bexametafosfato de socio. (161,344,345) 
La administraciôn oral de âcido glutârico para aumentar la actividad del 
de la glucaro 1-4 lactona. (277)
-  136 -
También se estân experimentando inhibidores de la cristalizaciôn del 
fosfato y del carbonato de calcio. (346,347)
La ingestiôn de agua se ha aconsejado como ayuda para prévenir el 
desarrollo de câlculos por la disminuciôn de la concentraciôn de la bilis de 
la VB, ayudando al vaciamiento de la misma y asî evitar el estasis. (348,349)
HIPOTESIS.
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La vesicula biliar ha sido esiudiada bajo m ultitud de aspect os cas! 
todos ellos morfolôgicos. Del mismo modo, los câlculos producidos en ellas 
se han analizado desde un punto de vista meramente estêtico o bien para 
determ inar su composiciôn pero nunca se han efectuado para relacionar estos 
datos entre sî.
Partiendo del hallazgo de un m aterial de estructura proteiform e dentro 
de la m atriz  calculosa que originarîa el nûcleo de la concrecciôn, se han 
ido practicando algunos estudios para aclarar la etiologîa quîmica de dicha 
sustancia y su papel en la patogenia de la litiasis biliar como posible desenca- 
denante del câlculo.
La introducciôn de técnicas histoquîmicas vâlidas para la determinaciôn
de mucoproteinas ha revelado que este m aterial puede tratarse de una gluco-
proteina y ha dotado de una amplia gama de posibilidades para su identificaciôn 
y anâlisis en diferentes tejidos del organisme humano. Su aplicaciôn en la 
vesîcula biliar tanto en el humano como en animales de experimentaciôn, 
ha mostrado la presencia de esta mucoproteina en forma de vesîculas de 
tipo pinocitôtico o granules, localizados en el interior de las células de la 
mucosa vesicular, cuando ésta era portadora de câlculos, y simpre precediéndo- 
los en el tiempo.
Las glucoproteinas son sustancias de estructura quîmica m ixta que 
pueden producirse normalmente en casi todos los organes del tracte  digestive, 
agudizândose e incrementândose su secrecciôn en los estados inflamatorios 
patolôgicos. La inflamaciôn mediante la liberaciôn de intermediaries qufmicos 
como las prostaglandinas, provoca un aumento de la producciôn de sustancia 
mucoide en las células del epitelio de la vesîcula biliar.
Todo lo anteriorm ente expuesto, condiciona una mayor producciôn de
las mucoproteinas en la vesîcula y su excrecciôn a la bilis, originando el
nûcleo sobre el que se depositan otros materiales como el colesterol en sobre- 
saturaciôn, el pigmento, las sales de calcio, etc. dando lugar al câlculo defin i- 
tivo. El crecim iento del mismo se deberîa a la sucesiva aposiciôn en capas 
de dichos m ateriales.
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Sobre la base de estos hechos se originô la hipôtesis del présente trab aja  
Su fundamento ha sido el estudio de las mucoproteinas producidas en las 
células de la mucosa de la vesîcula biliar de 100 pacientes con litiasis biliar 
y el anâlisis de los câlculos correspondientes tanto desde un punto de vista 
cuantitativo como cualitativo.
En este sentido, los objetivos de la Tesis han sido;
1®) El estudio histoquîmico mediante diferentes técnicas histolôgicas de la 
mucosa de la vesîcula biliar, para determinar y cuantificar el grado de in fla ­
maciôn de su pared y la existencia de mucoproteinas, asî como la identificaciôn  
del tipo quîmico al que pertenecen y su localizaciôn especîfica a nivel celular.
2®) El anâlisis cnstalogrâfico de los câlculos de las vesîculas biliares, emplean- 
do técnicas de fragmentaciôn de cristales y de lâmina delgada, con la intenciôn 
de clasificar el tipo de los mismos segûn su composiciôn y como valoraciôn 
cuantitativa y morfolôgica de los componentes quîmicos identificados.
M A TERIA L Y METODOS.
1 ) M A T E R IA L .-
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! . .  TOMA DE M UESTRAS.-
1. 1. -  V E S IC U L A .
Se han estudiado 100 piezas de vesîcula biliar correspondientes acolecis- 
tectomîas practicadas a pacientes intervenidos quirûrgicamente en la II Câtedra 
de Patologîa Quirürgica del Hospital Clînico de "San Carlos" de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid durante los anos 1983
y 1984.
En todos los casos las vesîculas portaban câlculos. Tras la exéresis
de la misma se practicaba la apertura por secciôn longitudinal segûn el eje
mayor de la VB extrayéndose la bilis y los câlculos.
Las muestras para el anâlisis de la VB se tomaban de la zona del fundus 
dado que se considéra que es la parte de la VB en que las reacciones histoquî­
micas se contemplan de modo mâs nîtido. (43) La toma se hacîa con un tam a- 
ho de 2«2 cm y se incluîan porteriormente en soluciôn de formaldehido neutro 
al 10% hasta su fijaciôn y posterior inclusiôn en la parafina.
1. 2 . -  CALCULO S.
Tras la apertura de la VB y en fresco se obtenîan varios câlculos o
en caso de ser ûnico, los existentes, para el estudio de los mismos. La conser-
vaciân se hacîa en un recipiente y en refrigerados a una tem peratura de 
-  10®C. Al mismo tiempo se anotaban color, numéro y tamaAo de los câlculos
de cada una de las VB.
Cuando se daba la coexistencia de coledocolitiasis se tomaba muestra
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de estos câlculos para la realizaciôn de estudios complementarios no motivo 
de este trabajo.
2 .- SU1ET0S.-
Se han analizado los datos clînicos de cada uno de los 100 pacientes 
respecte a sexo, edad y tipo de patologîa asociada a la colelitiasis, de manera 
fundamental.
2. 1.- SEXO.
De los 100 pacientes 23 (23%) correspondieron a varones y 77 (77%) 
a mujeres, encontrândose la relaciôn de 3:1. (F IG UR A  N® 20)
2 . 2 . -  EDAD.
Oscilô en un rango de 26 ahos a 87 ahos con una media estadîstica 
(x) de 54.3 afios. La distribuciôn por dêcadas de edad se muestra en la F IG U­
R A N® 21.
En el caso de los pacientes varones el rango de edad fue de 27-75 
afios con x>58.6 afios, algo mâs elevada que en la (x) general.
2 . 3 . -  P A R I DAD .
En las mujeres se ha visto una paridad entre 0 y 7 hijos con media 
de 2 y moda de 3.
PORCENTAJE
100-
75-
50—
25-
□MUJERES
[III NOMBRES
FIG U RA N® 20 Distribuciôn de la muestra de 100 pacientes 
segûn el sexo.
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2 . 4 . -  ENFERM EDAD ESASO CtAO AS.
En el 63% de los pacientes se encontraron otras enfermedades asociadas 
y coexistantes son la colelitiasis. En 27% eran mâs de 2. Se destaca que 
en 23 pacientes habla ademâs coledocolitiasis y en 21 cirrosis hepâtica. La 
lista de enfermedades se expone en la TA B LA  N® IV.
Se hallaron en to tal 115 enfermedades en los 100 pacientes lo que 
corresponde al 63%, dado que en varios se soportaba mâs de 1.
ENFERM EDADES ASO CIADAS N® PO R C ENTAJE
HEPATOPATIA  C RO N IC A  Y CIRROSIS 22 19
DIABETES MELLITUS 10 8.6
OBESIDAD SEVERA 3 2.6
PANCREATITIS  AGUDA Y /0  C R O N IC A  13 11.3
HIDATIDOSIS HEPATIC A 4 3.4
ULCUS D UO DENAL 8 6.9
H ERNIA DEL H IATO  4 3.4
H EM O RRAG IA DIGESTIVA A L T A  3 2.6
DIVERTICULOSIS CO LO NICA 2 1.7
COLON ESPASTICO 1 0.8
C ANCER DE RECTO 1 0.8
A N EM IA  5 4.3
TROM BOPENIA ID IO P A TIC A  1 0.8
HIPER BILIRR UBIN EM IA  13 11.3
TRASTORNOS LIPIDICOS 2 1.7
GOTA 1 0.8
HIPERTENSION A R TE R IA L 1 0.8
LITIASIS RENAL 4 3.4
IN FEC C IO N  U R IN A R IA  1 0.8
POLIQUISTOSIS RENAL 1 0.8
ADENOM A PROSTATICO 1 0.8
FEOCROM O CITOM A 1 0.8
FIBR ILA C IO N  A U R IC U LA R  2 1.7
IN S U FIC IEN CIA  M ITR A L. MARCAPASOS. 1 0.8
EMBOLISMO PULM ONAR 1 0.8
PLEURITIS 2 1.7
SINDROME POSTFLECITICO 1 0.8
ARTROSIS 1 0.8
C ANCER DE OVARIO 1 0.8
C AN CER DE M AM A 1 0.8
BOCIO NODULAR 1 0.8
ENFERM EDAD DE PARKINSON 1 0.8
ESQUIZOFRENIA 1 0.8
TABLA N® IV. -  Relaciôn de las enfermedades asociadas a la 
a la colelitiasis en los 100 enfermos que com- 
ponen la muestra estudiada.
Il)  METODOS.-
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1.- METODOS DE ESTUDIO DE LA VB.
1. 1 .- TEC NIC AS HISTOLOGICAS.-
Tras la toma e inclusiôn en parafina se obtuvieron cortes seriados de 
5 micras de grosor preparândolos para las tinciones posteriores. (37) Se han 
practicado ademâs de los metôdos considerados habituates como la Hem atoxilina 
Eosina (HE) o el âcido peryôdico de SCHIFF (PAS) otros de tipo histoquîmico 
especificos para determinar mucoproteinas en la mucosa de la VB, siguiendo 
un esquema basado en unas modificaciones de H .C . COOK (287) expresado 
en la F IG U R A  N® 22.
-  H E M A T O X IL IN A  E O S IN A .
Se han prac ticado  los s ig u ien tes  pasos para su r e a liz a c iô n  segûn 
la têcnica standard:
1. Desparafinar la pieza de manera convencional.
2. Tinciôn con hematoxilina de C A R A ZZl durante 10 minutes.
3. Lavado con agua durante 10 minutes.
4. Tefiido con eosina durante unos segundos.
5. Lavado con agua.
6. Deshidrataciôn hasta alcohol absolute por sucesivos pases de 
alcoholes.
7. Montaje segûn têcnica habituai.
Con este mêtodo se valoran los parâmetros indicadores de lesiôn morfo­
lôgica que sufre la VB y por ende su grado de inflamaciôn.
PAS
AZUL ALCIAN 
pH: 2.5
MAGENTA
MUCINA 
NEUTRA
AZUL
t
AZUL A L C I A N - A I D A  FUCHINA
/ \
PURPURA AZUL
♦
lA.A.pH O.sj 
/  \
SIALOMUCINA 
O ACIDO 
HIALURONICO
AZUL NEGATIVO
MUCINA MUCINA
ACID A MUY ACIDA NO
SULFATADA SULFATADA
FIGURA N ° 2 2 Esquema utilizado para la realizaciôn de técnicas 
histoquîmicas encaminadas a descubrir y tip ificar  
las mucoproteinas tisulares. Modificado de COOK.
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P .A .S .
Sirve para tinciôn de mucinas neutres que son (+) al PAS mientras 
que las âcidas pueden tefiirse o no. Las muy sulfatadas y el âcido hialurônico 
son PAS (-). Las sialomucinas son {+) (287)
La têcnica consiste en;
1. Desparafinar e hidratar.
2. Tinciôn con âcido peryôdico al 0.5% durante 10 minutes.
3. Lavado con agua corriente durante 10 minutes.
4. Leucofuchina durante 8 minutes.
5. Bisulfite sôdico al 2% durante 3 minutes.
6. Lavado con agua corriente unos 10-15 minutes.
7. Contraster con hematoxilina de C A R A ZZl durante 3 minutes.
8. Lavado con agua.
9. Deshidrataciôn por pases de alcohol hasta el absolute.
10. Montaje habituai.
-  AZUL A L C IA N  PH= 2. 5.
Tifie las mucinas âcidas en azul y diferencia incluso subtipos. (287)
Se puede también valorar la cantidad de mucinas segûn la intensidad de la 
tinciôn sea leve o fuerte.
La realizaciôn es la siguiente:
1. Desparafinado.
2. Introducciôn en âcido acético 3% durante 3-5 minutes.
3. Tinciôn con azul alciân unos 30 minutes.
4. Lavado con agua corriente.
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5. Aplicaciôn de hematoxilina acética unos 5 minutos
6. Lavado con agua.
7. Deshidrataciôn y montaje.
-  AZUL ALCIAN P H =  0.5.
Se utiliza para diferenciar mucinas âcidas muy sulfatadas de las no 
sulfatadas, (303,350) contrastando con el rojo neutro la tinciôn celular.
La têcnica se practice asî:
1. Desparafinar e hidratar.
2. Introducciôn en AA a pH=0.5 previamente preparado y acidificado 
por âcido clorhîdrico N /5 durante 30 minutos.
3. Lavado en agua.
4. Contraster con rojo neutro al 0.5% unos 3 minutos.
5. Lavado con agua.
6. Deshidrataciôn y montaje.
-  A L D E H ID O - ru C H IN A  CON AZUL A L C IA N  P H -2.5 .
Sirve para identificar glicoproteinas muy sulfatadas no tiftêndose las 
neutres. (43)
La realizaciôn es la siguiente:
1. Desparafinado.
2. H idratar hasta alcohol de 70®.
3. Aldehîdo fuchina durante 20 minutos.
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4. Lavado en alcohol de 70®.
5. Lavado en agua.
6. AA al 1% en âcido acético 3% unos 5 minutos.
7. Lavado con agua.
8. Deshidratar hasta alcohol absoluto.
9. Aclarar y montar.
1. 2 .-  CONTROLES.-
Se han obienido 5 muestras de VB sana que ha sido extirpada quirûrgica­
mente por motivos distintos, siendo utilizadas para control de los estudios tincio 
nales realizados.
1. 3 . -  VALORACION DE LOS RESULTADOS.-
.  LESION MORFOLOGICA:
La valoraciôn de la lesiôn o cambios morfolôgicos e histolôgicos y 
por ende de los factores déterminantes de la llamada coiecistitis crônica, 
se han practicado tras el anâlisis al microscôpio ôptico de la tinciôn en cada 
una de las 100 muestras con la HE.
Se han cuantificado 10 parâmetros: fibrosis; atrofia; metaplasia; coleste-
rolosis; câlculos incluido o microcâlculos en la luz; senos de RA; senos de 
L; infiltraciôn celular de linfocitos; in filtraciôn de células plasmâticas; in filtra - 
ciôn por diverses células y otros hallazgos.
El grado de afectaciôn en cada uno de ellos se ha determinado desde
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el negativo {-) cuando no se encontraba dicho factor hasta positivo de + 
a ++++ segûn intensidad de la presencia.
Asî mismo se ha catalogado la alteraciôn segûn la capa de la VB a fecta - 
da denominândose del siguiente modo:
0 = mucosa
1 = submucosa
2 = muscular
3 = serosa
NAHRVVOLD (48) ha clasificado este tipo de hallazgos en 3 grados siendo 
0 el que corresponde a un grado de coiecistitis crônica leve cuando no existe 
ninguno de estos datos patolôgicos; 1 o moderada si existen varios y 2 o 
severa si son mâs de 3 ô 4. Este tipo de denominaciones sin embargo no 
se ha utilizado en el présente trabajo.
Con el método y denominaciones antes expuesto se ha obtenido un 
nûmero de 14 dîgitos correspondiendo cada nûmero a cada uno de los siguientes 
parâmetros: el primero a la presencia de câlculos incluidos; el segundo
a atro fia  de vellosidades; el tercero a atro fia  de epitelio; el cuarto a m etapla­
sia; el quinto a colesterolosis; el sexto a fibrosis de la submucosa; el séptimo 
fibrosis de la capa muscular; el octavo de la serosa; noveno a presencia 
de senos de RA; el décimo a senos de L; el undécimo a células inflam atorias  
en la submucosa; duodécimo de la muscular; decimotercero de la serosa y 
el decimocuarto a otros hallazgos.
Segûn si la alteraciôn correspondiente existîa o no se denominaba 1
0 0. En algunos como la fibrosis, atro fia  e inflamaciôn ademâs podîa oscilar 
desde el 0 al 4 segûn fuese -,+,++,+■*•+ ô ++++.
La sum a compléta de todos los nûmeros que componen el nûmero de
14 dîgitos nos da el grado de modificaciones histolôgicas de la VB pudiendo 
oscilar en un rango de 0 si es nula a un mâximo de 38.
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.  E X ISTEN C IA  DE MUCOPROTEINAS:
Con la têcnica del PAS asî como con las 3 técnicas histoquîmicas
planteadas se ha valorado tanto la existencia de positividad en la tinciôn
como el grado de la misma que plasma ademâs de la cualidad de la MP, 
su cantidad présente en las células de la mucosa de la VB.
El anâlisis de los resultados se ha esquematizado del siguiente modo:
-  PARTE DE LA VB A FEC TAD A: segûn sea:
ER: epitelio de revestim iento
CL: glândulas.
SRA: senos de RA.
SL: senos de L.
-  DISPERSION DE LA TINC IO N: cuando la observaciôn se fija de el 
aspecto general que présenta toda la mucosa o A R Q U ITE C TU R A  (AR) o sôlo 
en una célula (CELUI
Dentro de la valoraciôn celular puede ser del polo apical o mundial
(PM) o del total de la célula (TO ). Esta diferenciaciôn se basa en que las
variaciones tintoriales se producen en el polo mundial de modo primordial 
y nunca en el basai por lo que se ha omitido éste del estudio, calificândose 
cuando se analiza la célula en su totalidad.
A su vez dentro de la AR puede presentarse un patrôn difuso de tinciôn
(D) a todas las células de la mucosa o bien sôlo de unas de modo focal (F).
En el caso de la CELU también se denomina (D) cuando se tifle de 
modo difuso o (G) si granular o localizada.
- INTENSIDAD DE LA TINCIO N:
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Se ca lifica  desde 1 a 3 segûn la tinciôn fuese leve, intensa o muy
intensa con la têcnica de que se trate .
Con todos estos datos se ha elaborado una tabla incluyendo los
exâmenes de las 4 técnicas (PAS, AA  pH=2.5; AA  pH=0.5 y A LD A -FU C ) y 
con todos los resultados se ha determinado el tipo de MP existente y la canti­
dad de ellas en cada muestra de VB basada en la positividad o negatividad 
a cada têcnica y oscilando del 1 al 3 en el segundo caso.
La evaluaciôn de posesiôn de los diferentes tipo de MP en mucoprotei­
nas de tipo neutro (MN), âcidas muy sulfatadas (MAMS) o poco sulfatadas
(MAPS) se ha hecho con arreglo al siguiente esquema tincional:
- si PAS (+) contiene MN.
- Si AA  pH= 2.5 (+) y AA pH=0.5 (+) contiene MAMS.
- Si AA pH= 2.5 (+) y A LD A -F U C  (+) y AA pH * 0.5 (-) contiene 
MAPS.
Se tiene en cuenta la denominaciôn SUMA como sum a de la cantidad 
de mucinas en cada estrato de VB estudiado y TO TAL DE MUCINAS como 
la suma de todas las mucinas en los 4 estratos celui ares analizados.
Segûn la cualidad y combinaciôn de los 3 tipos de mucinas encontrados 
en cada capa se ha catalogado la capa con una le tra  siguiendo la nomenclatu- 
ra expuesta en la TABLA N® V.
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MN MAMS MAPS TIPO VB
A
- - B
- C
- D
E
- F
- - G
■
H
TABLA N® V . -  D e n o m in a c io n e s  de la s  capas de la VB se­
gûn el tipo de MP que contengan.
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2 .- METODOS DE ESTUDIO DE LOS CALCU LO S.-
2.1. ANALISIS M ACROSCOPICO .-
Se valora el nûmero de câlculos, tamafio, forma y coloraciôn externa 
de los câlculos encontrados en las 100 VB que componen la muestra. Se 
ha concretado el estudio a 1 ejemplar de cada caso pues se consideran homo- 
géneos todos los câlculos incluidos en una misma VB y con una composiciôn 
similar. (3511
2. 2 . -  ESTUDIO D IRECTO TRAS FR A G M EN TAC IO N.-
El câlculo se fractura digitalm ente con presiôn o bien por secciôn
del mismo, observândose sus caracterîsticas de coloraciôn externa e interna,
forma de partirse, si su estructuraciôn es homogenea y/o laminar, su distribu­
ciôn de las capas si existen y su color interno al corte.
Se utiliza para la visualizaciôn la lupa o estereomicroscôpio que alcanza 
de 50-60 aumentos. (Tipo ZEISS STEMISR 50»)
Mediante este estudio se clasifican los câlculos en 3 tipos: de colesterol,
pigmento o mixtos (comunes o de combinaciôn ) (248) segûn la morfologîa
externa y tras la fragmentaciôn:
1. COLESTEROL: si son am arillo tanto externa como internamente al fragmen- 
tarse.
2. PIGMENTO: si son negros en superficie y al partirlos present an aspecto 
negruzco y homogeneo.
3. MIXTOS Y DE COM BINACION: si son de color oscuro, marrôn por fuera
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y al abrirlos present an aiternanacias de coioraciôn am arillentas y matrones 
mâs oscuras. Los de combinaciôn se caracterizan porque dicha alternancia 
en bandas es casi perfecta de una caps am arilla y otra marrôn.
2.3 .- ANALISIS M ICROSCOPICO.-
Se realiza tras introducciôn del câlculo en résina de poliuretano para 
su homogeneizaciôn y fijaciôn. Se corta después el bloque con un microtomo
en secciones de unas 30 micras colocândose sobre un porta de cristal sobre
el que se monta de modo sim ilar a una preparaciôn histolôgica. Esta técnica se 
denomina de LA M IN A  DELGADA.
Posteriormente cada preparaciôn se visualiza al microscôpio de luz 
polarizada tipo ZEISS U LTR A PH O T - 2, usândose algunos aditamentos en 
como los nicoles cruzados (nicoles de turmalina) o el compensador de lâmina 
de yeso (rojo de primer orden) para mejor determinaciôn de los elementos 
a analizar, Dichos estudios se han practicado en el Departamento de Geologîa 
y GeoquTmica de la Facultad de Ciencias(Universidad Autônoma de Madrid.)
El câlculo previa a la imbuiciôn en la résina sufre un proceso de deshi- 
drataciôn o secado en cual pierde peso pero no se modifican sustancialmente 
ni el numéro ni la distribuciôn de sus componentes.
Mediante la microscopîa ôptica se ha realizado el estudio cuantititativo
por una parte y el morfolôgico por otra.
TECNICA DE CONTAJE. VAUDRACION DE LA C O M PO SIC IO N.
El anâlisis cuantitativo se ha realizado por la técnica denominada de C A L- 
CULO DE AREAS obteniêndose por un porcentaje de cada uno de los compo-
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nentes por apreciaciôn visual macroscôpica en la observaciôn. Se practica
2
el recuenio de 100 cristales en 1 mm . Cada uno de los componentes ha 
sido identificado por sus caracterliticas geolôgicas:
-  COLESTEROL;
Es un cristal que puede presentarse como monohidrato de colesterol 
o tras la desecaciôn convertirse en su forma anhidra siendo estructuras muy 
similares, salvo en la forma de cristalizaciôn. En el prim er caso lo hace 
en el sistema triclîn ico y en el segundo en el monoclînico, siempre anisôtropo. 
es de color am arillo claro o blanco aunque en ocasiones se tifte de pigmento 
por fuera alterândose parcialm ente el color. La forma del cristal es la de 
un prosma rectangular oblîcuo con uno de sus vértices truncados tal como
se ha mostrado en la F IG U RA  N® 12-A. Da colores de interferencia en tonos
azules verdosos con la luz modificada por los nicoles cruzados.
- CARBONATO CALCICO:
Es también un cristal aunque su forma es romboédrica tipoo anisôtropo. 
La cristalizaciôn es difererente segûn las 3 formas de presentaciôn: la calcita, 
aragonito y va terita . Con la luz de los nicoles cruzados da una coioraciôn 
rosada-anaranjada y de una apariencia puntual. El aspecto del cristal se mues- 
tra  en la F IG U RA N® 12-B.
-  PIGMENTO:
Es de estructura amorfa no constituyendo cristales. Da colores oscilan- 
tes entre las gamas del am arillo, rojo, marrôn o verde, segûn la concentraciôn 
del espesor del depôsito. Con el uso de la luz de nicoles cruzados da colora- 
ciôn totalm ente marrôn.
- SUSTANCIAS AMORFAS:
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Existen m ateriales amorfos, a veces incluso cristales que no se han 
logrado identificar por este tipo de métodos. Aparecen como de color negro 
entre los cristales , existiendo una cierta  duda de que correspondan a moco, 
sangre desecada u otras sustancias en cantidades minim as residuales. No 
se han podido llegar a identificar exactam ente con este método.
Para la clasificaciôn microscôpica de los câlculos tras el recuento 
de los diversos componentes se ha utilizado la clasificaciôn de BOCKUS de 
1976 (199) en el que se utiliza el contenido en colesterol como agente délim i­
tante y que se expuso en la TABLA N® III,
[S T U D IO  M O RFO LO G ICO .
Se ha estudiado también con e l m icroscopio y mediante la  técn ica  
de lâmina delgada la conformaciôn del câlculo en su interior, la colocaciôn 
de los cristales y de los diferentes componentes. En algunas ocasiones se 
ha hecho uso de técnicas especiales como los nicoles cruzados o la lâmina 
de rojo de primer orden para determinar especificamente la estructura micros­
côpica y conformaciôn espacial del câlculo y en los diferentes tipos de câlcu­
los.
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3 .- ANALISIS ESTADISTICO.-
Tras la obtenciôn de los diferentes datos sobre la histologîa de la 
mucosa y las determinaciones de mucoproteinas asî como de los câlculos 
se realizô una primera aproximaciôn estadîstica relacionândose varios factores 
entre sî.
El anâlisis ha partido de los datos obtenidos de los cambios hitolôgicos,
determinaciôn y cuantificaciôn de los 3 tipos de MP, y composiciôn de los
câlculos valorândose el colesterol, bilirrubinato, carbonato câlcico y sustancia 
residual.
El nivel de significaciôn elegido para el contraste de hipôtesis ha sido 
de 0.05. Se ha realizado un estudio estadîstico descriptivo en las variables 
cuantitativas, determinândose la media, desviaciôn tîpica, error estandar y 
rango.
La relaciôn entre variables se ha estudiado mediante el coeficiente  
de correlaciôn bivariada de Pearson.
En las variables en las que se ha determinado la existencia de correla­
ciôn, se han realizado diferentes regresiones (lineal, logarTtmico, exponencial
y polinômica) contrastândolas y eligiendo la mâs adecuada por contraste de 
hipôtesis.
RESULTADOS.
1 ESTUDIO HISTOQUIMICO DE LA VB.-
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1,- ANALISIS DE LOS CAMBIOS HISTOLOGICOS.-
Los resultados obtenidos del estudio histolôgico con la técnica de la 
HE en las 100 VB estudiadas y que componen la muestra se exponen en 
la TABLA N® VI .
Se incluyen los liallazgos morfolôgicos de los cambios sufridos por ellas 
cuando portaban câlculos, expresandose mediante 10 parâmetros. A l final 
se expone el numéro de 14 dîgitos que resume todos ellos de modo numérico 
j  su su ma. Cuanto mâs elevado sea el numéro de la suma, mayor cantidad 
de cambios histolôgicos (CH) comporta.
En 11 VB no pudieron tenerse en cuenta sus datos por detectarse una
técnica de HE incorrecte en algûn punto y en 2 casos por presenter un adeno­
carcinoma asociado que perturbada o alteraba los hallazgos.
Se han analizado los factores por separado:
-  CALCULOS INCLUIDOS;
Los câlculos incluidos o m icrocristales en la luz vesicular se han eviden- 
ciado en un numéro pequeho de VB; sôlo en 18 casos (20.2%) . Indice la etapa 
precoz de la formaciôn calculosa.
-A TRO FIA ;
Es uno de los signos mâs importantes representativos de la alteraciôn 
morfolôgica que sufre la VB por lo que la colecistitis crônica y su grado 
dependenen buena parte de elle.
Se ha visto mâs im jxjrtantem ente en las vellosidades que en el epitelio  
donde se ha podido evidenciar en 62 casos (69.6%) frente a 28 (31%) del 
epitelio. En 27 casos (30.3%) no se encontrô ningûn signo de atrofia.
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TABLA N ° VI Resultados del estudio histolôgico de microscopîa 
con el método de HE para analizar las m odifica- 
ciones que sufren las VB con câlculos.
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El rango de afectaciôn oscilô entre 0-4 con x= 2.9 en el epitelio y 
x= 2.3 en la vellosidad.
En las VB en las que se afectaba el epitelio, su atro fia  tenla mayor 
intensidad que en la vellosidad, afectândose ésta por tanto de modo mâs fre -  
cuente pero menos intenso.
-  METAPLASIA:
Estuvo présente en 45 VB (50.5%) en mâs o menos grado, mostrando 
un cierto grado de degeneraciôn de la mucosa como consecuencia de las trans- 
formaciones morfolôgicas de la inflam aciôn. El tipo de metaplasia enc ontrada  
ha sido de tipo antral en el 100%.
- COLESTEROLOSIS;
Se ha visto en 14 casos (15.7%) con un grado de afectaciôn media 
de 1.6 con un rango de 1-3.
- FIBROSIS:
Corresponde a uno de los datos mâs importantes présentes en la mucosa 
de la VB con câlculos. Se ha manifestado en 62 (69.6%) y no se encontrô 
en las otras 27 (30.3%).
En la mucosa sôlo se encontrô en 1 caso y presentando un grado leve
de +.
En general la fibrosis afecta mâs a las capas serosa, submucosa y mus­
cular por orden de frecuencia. En la submucosa se viô en 40 (44.9%) con 
afectaciôn x= 1.6. En la muscular en 29 casos (32.5%) con x= 1.7 y en la 
serosa en 54 muestras (60.6%) con x= 1.9.
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-  SENOS D E ROCKITANSKY-ASCHOFF:
La presencia de estos senos no se da en todas las VB. Cuando existe 
traduce un grado de alteraciôn que se ha encontrado en 63 casos (70.7%) 
con la HE. Si se buscan con el resto de los métodos se encuentran en 90 
(90%) dado que cabe la posibilidad de no haber captado su existencia en un 
corte histolôgico pero si en otros.
Tanto el numéro de SRA de una VB como la intensidad de afectaciôn  
del mismo no se han tenido en cuenta por no considerarlos déterminantes 
en la alteraciôn histolôgica de la VB litiâsica.
- SENOS DE LUCHKA:
Ocurre de modo sim ilar al caso de los SRA. Con la HE se han eviden- 
ciado en 19 VB (21.3%) y con el conjunto de técnicas en 26 (29.2%), siendo 
mâs escasos o raros los SL que los SRA como demuestran las ci f ras.
- IN FILTR A C IO N  CELULAR:
La infiltraciôn celular de la pared de la VB muestra sea el tipo que
sea, un grado inflam atorio de la VB, habiendo variaciones segûn las cêlulas
encontradas.
a) Infiltraciôn por linfocitos: es demostrativa de una inflamaciôn crônica y 
se ha visto présente en 69 VB (77%) afectândose la mucosa en 1 caso con
una intensidad de 2 (++)
La submucosa se ha in filtrado en 53 casos ( 59%) con x * 1.5 como media 
de afectaciôn. La muscular en 32 (35.9%) con x= 1.3 y la serosa en 43 (48.3%) 
y x= 1.4. Es évidente que se afecta de modo mâs intenso la submucosa.
b) In filtraciôn por células plasmâticas: se ha encontrado en 30 (33.7%) afec­
tândose a mucosa en 1 ocasiôn en grado 1; la submucosa en 27 (30.3%) con
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x= 1.5; la muscular en 11 (12.3%) con x* 1.5 y la serosa en 9 casos (10.1%) 
con x= 1.4.
c) In filtraciôn por eosinôfilos: se ha incluido en el apartado de otros hallazgos 
debido a que se ha producido en pocos casos. En 15 VB (16.8%) se viô su 
existencia en la mucosa con x= 4; en 11 (12.3%) en la submucosa con x= 
1.6; en la capa muscular en 13 (14.6%) y 10 en la serosa (11.2%) con media 
de 1.7.
d) In filtrac iôn de neutrôfilos: indica inflamaciôn mâs aguda y se ha observado
en 5 VB (5.6%) con afectaciôn en todas ellas de la submucosa y x= 1.2. 
En la muscular y serosa se afectaron 1 caso en cada una con x= 1.
-  OTROS HALLAZGOS;
a) Presencia de histiocitos: ha sido vista en 6 VB (6.7%) y en la submucosa
en todas con x= 1.6; en la muscular se afectaron 2 (2.2%) con x. 1.2 y 2
la serosa y x= 2.
b) Presencia de células gigantes: se encontraron en 6 casos (6.7%) y x= l.
En la serosa. La serosa se encontraron en 1 caso (1.1%) con x» 3.
c) Varios: se encontraron otra serie dispar de hallazgos minoritarios taies
como:
-  colecistitis crônica xantogranulomatosa en 7 (7.8%).
- VB esclerosada en 1 (1.1%)
- calcificaciôn de la pared en 1 (1.1%)
- colecistitis aguda y crônica en 1 (1.1%)
- edema de vellosidades en 1 (1.1%)
-  endarteritis con macrôfagos llenos de hierro en 2 (2.2%)
-  cristales de colesterol en la submucosa en 3 (3.3%)
De la suma de todos estos factores en cada muestra de VB se ha obteni-
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do un numéro que serâ mayor cuanto mâs afectaciôn histolôgica présente.
El rango de esta afectaciôn ha oscilado entre 1-26 siendo el mâximo 
teôrico alcanzable 38. La x ha resultado baja pues ha sido de 9.40 con desvia­
ciôn estandard de 6.14. (TABLA N® Vil)
En general la afectaciôn de la VB a nivel de CH ha sido pequefka. 
en 58 casos (65.1%) se encontrô entre 1-10 o leve; en 22 (14.7%) fue modera- 
da entre 10-20; grave entre 20-30 en 8 VB (8.9%) y ninguna presentô mâs 
de 30 como total de CH.
VB CONTROLES.
Habiendo practicado la técnica de la HE en las VB consideradas como 
normales, no se ha encontrado ningûn factor patolôgico de los vistos en el 
resto de las VB que sî presentaban câlculos. Por tanto se han podido considérât 
esas 5 VB como contrôles normales respecte a las 100 muestras analizadas.
180 -
RANGO DESVIACION
SUMA ER 1 - 9 3.77 1.84
SUMA CL 0 - 9 4.77 2.18
TO TAL MP 1 -  24 11.69 5.26
TO TAL CH 1 - 26 9.40 6.14
SUMA MN 0 -  12 4.45 1.93
SUMA MAMS 0 -  9 2.44 2.43
SUMA MAPS 0 - 9 4.77 2.15
COLESTEROL 7 -  92 54.6 19.77
BILIRR UB INA TO 5 - 9 0 41.72 18.88
TABLA N ° V il.-  Datos estadîsticos sobre el anâlisis de las MP 
en las 100 VB estudiadas, y otros datos mâs.
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2 .- ANALISIS DE LAS M UCO PR O TEIN AS.-
Los resultados que se han determinado tras la realizaciôn de las 4 
diferentes técnicas histoqufmicas encaminadas para descubrir las MP en las 
células de la mucosa de la VB con câlculos que conforman la muestra a estudio 
se describen en la TABLA N® VIIL
Se exponen los resultados segûn cada una de las técnicas:
2.a .- ESTUDIO CON PAS.-
La muestra vâlida ha sido de 95 VB puesto que en 5 casos la técnica 
posela alguna incorrecciôn que hizo no incluirlas en el estudio.
2. a. 1 .- VISION A R Q U ITE C TU R A L: (AR)
Bajo la observaciôn de la preparaciôn de la mucosa desde un punto 
de vista arquitectural de toda ella se encuentran los siguientes resultados:
•  ER: en éste se encuentra una distribuciôn tintoria l de tipo di f uso afectan-
do la mucosa toda en general en 68 casos (71.5%) con una intensidad tipo 1 en 
44 (46.3%) ; en el grado 2 en 18 VB (18.9%) y grado 3 en 6 (6.3%). Esta 
tinciôn leve se ha visto también en los casos con colesterolosis como se obser­
va en la FIGURA N® 23.
Una afectaciôn de tipo focal se ha reconocido en 27 VB (28.4%) con 
21 (22.1%) de grado 1 de intensidad; 4 (4.2%) de tipo 2 y 2 (2.1%) de grado
3.
•  GL: esta observaciôn en las glândulas ha mostrado una tinciôn mâs fre-
cuente e intensa adoptando una coioraciôn magenta muy oscura. (FIGURAS  
N® 24 y 25)
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TABLA N® V ll l . -  Resultados del estudio histoquîmico de las 
VB en los 4 métodos utilizados y los ha­
llazgos referidos a las MP y sus tipos.
VB
PAS AZUL 2 .5 AZUL 0 .5 ALD-FUC MN MAMS MAPS TIPO SUMA TOT A!
AR CELU AR CELU AR CELU AR CELU
*■ PM TO PM TO PM TO PM TO
1 ER Dl Gl F l Dl - F l Gl F l Gl - 1 1 1 E 3 4
GL d 1 Gl - F l Dl - - - - - “ - 1 0 0 B 1 -
SR 0 0 0 A 0 -
SL - - - - — — - - - - — — 0 0 0 A 0 -
2 ER F l Gl - F l Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2 7
GL F l Gl - F l Gl - - - - f 2 g2 - 1 0 2 D 3
SR Dl Gl - F l Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2 _
SL - - - - — - - - - - -  - 0 0 0 A 0 _
3 ER F l Gl - Dl g2 - - - - Dl g 1 - 1 0 1 D 2 11
GL d2 g2 - f 2 -  d3 Fl Gl - F l g2 - 2 2 2 E 6 _
SR - - - Dl g2 - - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2 _
SL Fl Gl - - — — - - - - — — 1 0 0 B 1
4 ER d2 g2 - f 2 g2 - f 2 g2 - f 3 g3 - 2 2 3 E 7 17
GL d2 g2 - f 2 g2 - F l Gl - f 2 g2 - 2 2 2 E 6 _
SR d2 g2 - f 2 g2 - - - - f 2 g2 - 2 0 2 D 4
SL - - - - -  — - - - - — — 0 0 0 A 0 -
5 ER Dl Gl - d2 g2 - F l Gl - d2 g2 - 1 1 2 E 4 15
GL Dl Gl - d2 g2 g 3 F l Gl . d2 g2 - 1 2 2 E 5
SR d2 g2 - d2 g2 - F l Gl - d2 62 - 2 2 2 E 6 -
SL - - - - -  - - - . d2 g2 - 0 0 0 A 0 _
6 ER Fl Gl - Dl Gl - F l Gl - F l Gl - 1 1 1 E 3 8
GL F l Gl - Dl Gl - F l Gl - F l Gl - 1 1 1 E 3
SR Fl Gl - Dl Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2
SL - - - - — * - - - - — — 0 0 0 A 0
7 ER Dl Gl - Dl Gl - - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2 7
GL Dl Gl - Dl Gl d 3 F l Gl . Dl Gl - 1 1 1 E 3
SR Dl Gl - Dl Gl - - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2
SL - - - - — " - - - - — » 0 0 0 A 0
8 ER f 2 Gl - f 3 Gl d2 - - - d2 g2 - 2 0 3 D 5 12
GL d2 - g3 f 2 -  d3 - - - f 3 g2 - 2 0 3 D 5
SR F l Gl - F l Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2 -
SL - - - - -  - - - - - -  - 0 0 0 A 0 _
9 ER F l Gl - F l Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2 6
GL Fl Gl . F l Gl - - - - F l Gl - 1 0 1 D 2
SR Fl Gl - F l Gl - - - F l Gl - 1 0 1 D 2 -
SL - - - •  - . - -  . 0 0 0 A 0 -
10 ER Dl Gl - f 2 Gl - f 2 g2 - d2 g2 - 1 2 2 E 5 11
GL Dl Gl - f 2 Gl - f 2 g2 - d 3 g3 - 1 2 3 E 6 -
SR - - - -  - F l Gl - d2 g2 - 0 0 0 A 0 -
SL - - - — — - 0 0 0 A 0 -
n ER d2 g2 d3 Dl Gl - - f 3 g2 d3 2 1 3 E 6 20
GL d 3 - g3 F2 -  g3 F l Gl - f 3 g2 d 3 3 2 3 E 8 *
SR f 3 - g2 F 2 Gl g 3 _ - f 3 g2 - 3 0 3 D 6 -
SL - - - — — - 0 0 0 A 0 -
12 ER d2 Gl - Dl g2 - - - Dl Gl - 2 0 1 D 3 8
GL d2 Gl - Dl g2 - - - Dl Gl - 2 0 1 D 3 -
SR Dl Gl - Dl g2 - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2 -
SL - - - - - . - 0 0 0 A 0 -
13 ER Fl Gl - Dl Gl - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2 7
GL Dl Gl - Dl g2 - F l Gl - Dl Gl - 1 1 1 E 3 -
SR Dl Gl - Dl Gl - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2 -
SL - - - — — . - 0 0 0 A 0 -
14 ER f 2 g2 - F l Gl - . - f 3 g2 - 2 1 3 E 6 22
GL d3 g2 d :i d2 -  g3 f 1 Gl - d 2 6 2 - 3 2 2. E 7 -
SR d2 g2 - d2! -  g3 f 1 Gl - d2 6 2 - 2 2 2 E 6 *
SL d2 Gl - Dl 62 - - - - Dl Gl - 2 0 1 D 3 *
PAS AZUL 2 .5  AZUL 0 .5  A L D -r u C  MN MAMS MAPS T IP O  SUMA TO TAL MP
VB AR CELU AR CELU AR CELU AR CELU
* - PM TO - - PM TC PM TO PM TO
15 [R d 3 g3 - Fl Gl F 2 63 3 0 2 D 5 22GL d 3 63 - F l Gl F l Gl - F3 63 - 3 1 3 7
SR d 3 g3 - F l Gl Fl Gl - r 2 ^ l - 3 . 1 3 7
SL d 3 g3 - - - - Fl Gl - - - 3 0 0 g 3
16 ER Dl Gl d3 Dl Gl d 3 - - - Dl Gl d3 1 0 1 0 2 6
GL Dl Gl - Dl Gl d 3 - - - Dl Gl d 3 1 0 1 D 2
SR Dl 61 - Dl Gl - - - - Dl Gl - 1 0 1 D 2
SL - - - - - . - - - - - - 0 0 0 A 0
17 [R Dl Gl - Dl g2 - - - - Dl g2 - 1 0 1 D 2 6
GL Dl Gl - Dl g2 - - - - Dl g2 . 1 0 1 D 2
SR Dl Gl - Dl g2 - - - - Dl 62 - 1 0 1 D 2
SL - - - - - - - - - - - - 0 G 0 0
18 ER 02 62 . Fl g2 - Fl Gl - F2 Gl - 2 1 2 E 5 10
GL d2 GZ - F l g2 - - - - F l Gl - 2 0 1 D 3
SR d2 g2 - F l g2 - - - - . - - 2 0 0 B 2
SL - - - - - - - - - - - . 0 0 0 A 0
19 ER d 3 g3 - Dl Gl - - - . 3 0 0 B 3 12
GL d3 - d3 o2 Gl d3 f 2 63 - 3 2 2 E 7
SR d2 Gl Gl Dl Gl - - - 2 0 0 B 2
SL - - - - - - - - - 0 0 0 A 0
20 ER Dl 62 - Dl 62 . - - - Dl Gl - 1 0 0 D 2 6
GL Dl 62 - Dl 62 - - - - Dl Gl - 1 0 0 0 2
SR Dl 62 - Dl 62 - - - - Dl Gl . 1 0 0 D 2
SL - - - - - - - - - - - - 0 0 0 A 0
21 ER Dl Gl - Dl Gl . - - - Dl g2 - 1 0 0 3 2 10
GL d2 62 - Dl Gl d3 f 2 g2 - Dl g2 d 3 2 2 2 E 5
SR Dl Gl - Dl Gl - Fl Gl - Dl g2 - 1 1 1 3
SL - - - - - - - - Dl 63 d3 0 0 0 A 0
.22 ER Dl Gl - Dl Gl - - - - Dl Gl . 1 0 0 3 2 6
GL Dl g2 - Dl Gl - - - - Dl Gl - 1 0 0 D 2
SR Dl Gl - Dl Gl . - - - Dl Gl - 1 0 0 D 2
SL - - - - - - - - - Dl Gl - 0 0
1
0 A 0
23 ER Dl Gl - Dl 62 . Fl Gl - Dl g2 - 1 1 E 3 12
GL Dl Gl - d2 62 0 3 M g2 - Dl g3 - 1 2 2 E 4
SR Dl Gl - Dl g2 - F l Gl - Dl Gl - 1 1 1 E 3
SL Dl Gl - Dl g2 - - Dl Gl - 1 0 0 D 2 .
24 ER f 2 g2 - F l Gl - Dl 62 - 2 0 0 B 2 7
GL r2 g2 - - - - Dl 62 - 2 0 0 B 2
SR Fl Gl - - - - Dl Gl - 1 0 0 B 1 _
SL o2 62 - - - - - . 2 0 0 B 2 .
25 ER d3 g3 - Fl Gl . - - Dl Gl 3 0 0 D 4 16
GL d3 g3 - d5 g3 o3F2 g3 - d2 g3 - 3 2 2 E 8
SR d2 63 - Dl g3 d3 - - - d2 63 - 2 0 0 D 4
SL - - - - - - - - - - 0 0 0 A 0
26 ER d2 g3 - F3 63 . Fl Gl - d2 62 _ 2 3 3 E 8 15
GL d2 g3 - Fl g3 Fl Gl - d2 62 . 2 1 2 E 5
SR d2 g3 - - - - - - - _ - - 2 0 0 B 2
SL - - - - - - - - - - _ 0 0 0 A 0 .
27 ER d2 62 - d2 Gl f 2 Gl - d2 Gl . 2 2 2 E 6 16
GL d2 62 - d2 Gl - F l Gl - d 2 g 1 - 2 2 2 E 6
SR d2 g2 - d2 Gl - - - - d2 g 1 . 2 0 2 D 4
SL - - - - - - - - - - - 0 0 0 A 0
28 ER f 2 Gl - Fl d2 - F l Gl - F2 g3 _ 2 1 2 E 5 10
GL o3 g3 - F l d2 - - - - F2 63 - 3 0 2 D 5
SR - - - - - - - - - . - - 0 0 0 A 0
SL - - - - - - - - - - - 0 0 0 A 0 -
N “  V E .
2 9
PAS
AR CELU
A ZU L 2 . 5  A ZU L 0 . 5  A L D - rU C  MN MAMS MAPS T IP O  SUMA TO TA L  MP
AR C ELU AR C E LU  AR C ELU
3 0
31
3 2
3 3
3 4
3 5
3 6
3 7
3 8
3 9
4 0
41
42
- -  PM TO -  -  PM TO - •  PM TO - -  PM TO
ER F l g2 Dl g2 F l Gl 1 0 1 0
GL o2 g2 - d 2 g3 - ("1 g2 - d2 g2 2 2 2 E
SR Dl g2 - D l G2 - -  _ - d2 g2 1 0 2 D
SL Dl 62 - Dl G2 - • - 1 0 0 B
ER d2 g2 - d2 G l - Ql - d 2 g2 d 3 2 2 2 E
GL d2 g2 - d2 G l - - - - d2 g2 d 3 2 0 2 D
SR F l Gl - d2 G l - - - d2 g2 1 0 2 D
SL * - - - 0 0 0 A
ER Dl Gl - O l Gl - -  - - Dl Gl 1 0 1 D
GL Dl Gl - D l g2 - * - Dl Gl 1 0 1 D
SR Dl Gl - Dl Gl - - - Dl Gl 1 0 1 D
SL Dl Gl - Dl Gl - -  “ . Dl Gl 1 0 1 D
ER Dl Gl - Dl Gl - F 2 g2 - Dl Gl 1 2 1 E
GL d2 g2 - D l Gl - F2 Gl - d2 g2 2 2 2 E
SR Dl Gl - Dl Gl - F l Gl - Dl Gl 1 1 1 E
SL -  - - Dl - - — - 0 0 0 A
ER F l Gl F l Gl - F l Gl - 1 1 0 C
GL d 2 g2 o2 g2 d3 F l Gl - 2 2 2 E
SR d2 g2 - o2 g2 o3 F l g2 - 2 2 2 E
SL * - • - — * - 0 0 0 A
ER Dl g2 . Dl g2 - - - Dl Gl 1 0 1 D
GL o2 g 3 - Dl g2 - F l g2 - d3 g3 2 1 3 E
SR Dl Gl - D l g2 - F l Gl - D l Gl 1 1 1 E
SL -  - - - - - - -  - - 0 0 0 A
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
NO v a l i d a
F l G l - F l G l - . F l  G l .
F l G l . F l G l d 3 F l G l . F l  G l
F l G l - F l G l - - - - -
D l G l - F l G l d 3 F l g 3 F l  G l :
D l G l g 3 F l G l d 3 F l G l - E l  G l
D l G l . F l G l - - * - F l  G l -
F l G l - f 3 G l D l  g 2
D l G l - f 3 G l - - - - D l g 2
D l G l - f 3 G l - - - - D l  G l -
D l G l - f 2 G l F l G l D I g I
d 2 g 3  - f 2 G l - F l G l - D I g I
D l G l - f 2 G l - - - D I g I -
d 2  g 3 - d 2 d 2 D l G l d 2 g 3
d 2  g 2 - d 2 d 2 D l G l d 2 g 3
d 2 g 2 - d 2 d 2 - - -  - -
F l G l - d 3 g 2 f 2 G l D l G l
D2 G l - d 3 g 2 d 3  F 2  g 3 - d 2 g 3
d 2 G l . d 2 g 2 d 3  F 2  g 2 - D lG l -
F l G l - F l G l f 2 g 1
d 2  g 2 - F l G l - F l g 2 - d 3 g 3 d 3
D l G l - F l G l - F l G l - f 3 g 1 -
0 
1 
0 
0 
1 
1 
0 
0 
0 
0 
0 
0J
0 0 
1 3
0 0 
1 0 
1 1 
1 1 
0 0
12
1 3
13
1 4
1 D 2 6
1 E 3 -
0 B 1 .
0 A 0 -
1 E 3 8
1 E 3 -
1 D 2 -
0 A 0 -
3 D 4 1 2
3 D 4
3 D 4
0 A 0
2 E 5 14
2 E 6
2 D 3
0 A 0
2 E 5 13
2 E 6
0 B 2
0 A 0
3 E 7 21
3 E 8
2 E 6
0 A 0
2 D 3 13
3 E 5
3 E 5
0 A 0 -
N® V B .
4 3
PAS AZUL 2 . 5  AZU L 0 . 5  A L D -F U C  MN MAMS MAPS T IP O  SUMA TO TAL MP
4 4
4 5
4 6
4 7
4 8
49
• 5 0
51
52
53
5 4
56
AR CELU AR CELU AR CELU AR CEL.U
PM TO - -  PM TO PM TO PM TO
ER Dl Gl D2 Gl Gl Gl 1 0
GL Dl Gl - d2 Gl . Gl Gl 1 0
SR Dl Gl - d2 Gl - Gl Gl - 1 0
SL - - - _ _ 0 0
ER d2 g2 - d2 Gl r l Gl . g2 g2 2 2
GL d 2 g2 - d2 Gl - g2 g2 2 0
SR d 2 g2 - d2 Gl _ - g2 g2 2 0
SL - - - -  “ - . 0 0
ER Dl Gl - Dl Gl F l Gl Gl Gl 1 1
GL Dl Gl - Dl Gl . F l Gl Gl Gl 1 1
SR Dl Gl - Dl Gl - F l Gl Gl Gl 1 1
SL - - - _ - - - 0 0
ER Dl Gl - d2 Gl - F l Gl d 2 g2 1 2
GL Dl Gl g3 o2 Gl Dl - - d2 Gl 1 0
SR Dl Gl - d2 Gl - - - d2 Gl 1 0
SL - - - _ - - - - 0 0
ER Dl Gl - F3 Gl Dl Gl 1 0
GL Dl g2 - - - _ . . 2 0
SR Dl Gl - - - 0 0
SL - - - - - 0 0
1ER d2 g3 - - - d2 g3 2
GL d 3 g3 F j  g3 o3 g3 3 3
SR OZ GZ - F l g3 d 3 g3 2 1
SL - - - - - - 0 0
ER Dl Gl - Dl g3 - - - Dl Gl 1 0
GL - ■ - Dl g3 - - - Dl Gl 0 0
SR - - - — — • - - - 0 0
SL - - - •  — - - - - 0 0
ER Dl Gl - d2 Gl - F l Gl d2 g 1 _ 1 2
GL c2 g2 - f 3 - g3 p2 g3 d2 Gl 2 3
SR 02 GZ - Dl g2 - F2 g3 d2 Gl 2 2
SL - - - -  . - - 0 0
ER Dl Gl D 3 r l  Gl d 3 - - Dl G l 1 0
GL DZ g3 - F3 g 3 o3 - - d3 g3 0 3  2 0
SR D l Gl - -  - - - - - 1 0
SL - - - _ _ - . - . 0 0
ER Dl Gl - Dl Gl - Fl Gl Dl Gl 1 1
GL Dl Gl - Dl g2 d3 F l Gl Dl Gl 1 1
SR D l Gl - Dl Gl - F 2 g2 D l Gl 1 2
SL C l Gl - Dl Gl - f 2 GZ Dl Gl 1 2ER O l Gl - d2 Gl - Dl Gl 1 0
GL Dl Gl - d2 Gl - Dl Gl 1 0
SR Dl Gl - d2 Gl - Dl Gl 1 0
SL Dl Gl - d2 Gl - Dl Gl 1 0
ER Dl Gl - - - - F l Gl 1 0
GL Dl Gl - - - F l Gl 1 0
SR Dl Gl - - - - F l Gl 1 0
SL - - - - - . 0 0
ER Dl Gl - d2 Gl - F l Gl - Dl Gl 1 1
GL Dl G l - d2 Gl F l g3 - d2 g3 1 3
SR Dl Gl - d2 Gl F l Gl - Dl G l 1 1
SL Dl Gl - d2 Gl - - - - Dl Gl 1 0
ER
GL NO VAL1 DA
1 3
n
11
20
1 8
1 4
11
15
PAS AZU L 2 . 5  A ZU L 0 . 5  A L D -F U C  MN MAMS MAPS T IP O  SUMA TO TA L MP
N® V B . AR CELU AR CE LU  AR C E LU  AR CELU
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
- -  PM TO - -  PM TO •  • PM TO - -  PM TO
ER D l  G l - 1
GL -  - - 0
SR -  - - 0
SL -  - - 0
ER d 2  g 2 - D l  D l -  F l G l D l  G l 2 1 1 E 4 12
GL d 2  - d 3 D l  D l -  F l g 2 D l  g 2 . 2 1 1 E 4
SR d 2  g 2 - D l  D l -  - - D l  G l . 2 1 1 E 4 -
SL - - -  — -  . - 0 G G A G
ER d 2  g 2 - F l G l D l  g 2 2 1 1 E 4 17
GL d 3  g 3 - f 2 g 3 d 2  g 3 3 2 2 E 7
SR d 2  g 2 - f 2 g 3 D l  g2 _ 1 1 1 E 4 -
SL •  - - F l G l D l  g 2 . 0 1 1 F 2 .
ER D l  G l - d 2  g 2 -  - - D l  g 2 _ 1 0 2 D 3 15
GL D l  Gl - d 2  g 2 -  . - D l  g 2 1 G 2 D 3
SR d 2  g 2 - d 2  g 2 -  F l g 2 D l  g 2 2 2 2 E 6
SL - d 2  g 2 • 1 G 2 D 3
ER D l  g 2 - F l G l D l  G l 1 1 1 E 3 IG
GL d 2  g 2 - - - d 2  g 3 2 G 2 0 4
SR D l  G l - - - d 2  g 3 . 1 G 2 D 3 -
SL - . - D l  G l . 0 G G A 0 -
ER D l  g 2 - D l  g 2 -  F l G l D l  G l _ 2 2 2 E 6 12
GL d 2  g 2 - D l  G l -  . - D l  G l 2 G 1 D 3
SR d 2  g 2 - D l  G l -  - - D l  G l 2 G 1 D 3
SL - - -  - -  . - .  - 0 0 G A' G
ER d 3  g 3 -  D l 62 d 3  g 2 . 1 3 3 E 7 21
GL d 3  g 3 d 3 d 1 g 2 . d 3  g 2 1 3 3 E 7
SR d 3  g 3 -  F l IG - d 3  g 2 - 1 3 3 E 7 -
SL - •  — - G G G A G
ER d 2  G l - d 2  g 2 -  f 3 g 2 d 2  g 2 2 3 2 E 7 18
GL d 2  Gl - d 2  g 2 -  f 3 G l d 2  g 2 2 3 2 E 7
SR d 2  Gl - d 2  g 2 -  - - - o 2  G2 . 2 G 2 D 4
SL - - - -  . - _ . G G G A G
ER F l  g 2 - d 3 g 2 -  F l G l D l  G l 1 3 3 E 7 21
GL d 2  - d 3 f 3 g 3 d 3 f 2 6 3 d 2  g 3 2 3 3 E 8
SR d 2  - d 3 d 2 g 1 -  F l G l d 2  g 3 2 2 2 E 6
SL -  - - •  - - G G G A G
ER D l  G l d 3 d 2 g 1 -  F l G l D l  g 2 1 2 2 E 5 17
GL d 2  g 2 - d 2  g 3 d 3 f 1 G l d 2  g 3 d 3  2 3 3
E 8
SR D l  G l - d 2 g 1 -  - - d 2  g 3 1 G 3 D 4
SL - - • - -  . - G G G
A
G
ER D l  G l - D l  G l -  . - D l  g 2 1 G 1 D 2 17
GL d 3  g 3 - D l  g 2 -  f 2 g 2 d 2  g 3 d 3  3 2 2 E 7
SR d 2  g 2 - D l  g 2 -  F 2 g 2 d 2 g 2 2 2 2 E 6
SL - D l  g 2 - d 2  g 2 G G 2 H 2
ER d 2  g 2 - d 2 g 2 -  F l G l d 2  g 2 . 2 2 2
E 6 16
GL d 2  g 2 - d 2 g 3 -  F l g 2 d 2  g 2 2 2 2
E 6
SR d 2 g 2 - d 2 g 2 -  . - d 2  g 2 - 2 G 2 , D 4 -
SL - - “ — -  - - . G G G * G .
ER - - F l  G l G G 1 1 1
GL - - G G G G
SR - - 0 G G G
SL - . G G G G
ER f 3  g 2 - f 3 g 2 -  F l g 2 n ?  g 3 3 3 3
E
9 2 2
GL d 2  g 2 d 3 f 3 g 3 d 3 f 3 g 3 d 3 f 3 r.R . 2 3 3
E
8
SR F l  Gl d 3 D l  G l -  F 2 g 3 d 2  g 3 - 1 2 2 E 5 .
SL - -  - -  F 2 g 3 - D l  G l - G 0 G A 0 -
N® V E .
PAS AZUL 2 . 5  AZUL 0 . 5  A L D -F U C  MN MAMS MAPS T I P O  SUMA T O TA L  MP
AR CELU AR CELU AR CELU AR CELU 
- -  PM TO - -  PM TO  - -  PM TO - -  PM TO
71
7 2
7 3
7 4
75
7 6
7 7
7 8
7 9
8 0
81
8 2
8 3
84
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
ER
GL
SR
SL
d 2 g 2  -  
d 2  g 3  -  
d 2  g 2  -
F l  G l  -  
F l  G l  -  
F l  G l  -
F l  g 2  -
D l  G l  
D l  G l  
D l  G l
F 3  g 2  
f 2  G l
d 2  G l  
d 2  G l  
d 2  G l
D l  G l  
d 2 g 1 
F l  G l
d 3 g 3  
d 3  -  
d 2 g 3
D l  G l
d 3 -
d 2 g 3
f 1 g 2
f I g I
f 1g2
f I g I
F l .
f I g I
-  F l  G l  -
-  F l  G l  -  1
-  D2  g 2  -
d 3 f 1 G l
-  F l
-  F l  G
2 -
- d3 g2 -  F l  G l  
d 3 f 2  g 3  d 3  F 2  g 2
-  d 3 GZ -  F 1 Gl
-  d 2  g 2  -  F l  G l  
d 3 f 1 g 3  d 3  F 2  G l
-  D l  G l
-  d 2  g 2
-  F l  G l
-  F l  G l
-  F l  G l
d 3 f 1 G l
-  F l  G l
F 2  G l
D 1 g 2  -  F 2  G l  
D 1 g 2  0 3 . F l  G l  
d 1 g 2  -  F 2  G l
f I g I  d 3  
d 2 o 2
d 2  -  -
D I g I
D l G l
f I g I
F I g I
f I d I  
F 1 g 3
-  d 3 g 2
-  D l  G l
-  Dl Gl
-  F l  G l
F l  G l  -
-  f 2 g 1
-  F l  G l  -  -  -
-  d 2  g 3  d 3  F l  g 2
-  d 2  g 2  -  -  -
F l  G l  -  
F l  G l  -  
F l  G l  -
F l  G l  -
F l  G l  -
f I gi  .  1
-  -  .  0
d 2  g 3  -  3
DZ g 3  d 3  3
F i e l  -  2
D l  g 3  -  1
d 1 g 3  .  3
d 1 g 3  .  
d 1 g 3  .
2 
1 
1 
1 
0 
0 
1 
1 
1 
0 
1 
1 
1 
0 
1 
2 
0
-  0
d 1g2 .  1
d 1 g2 .  1
-  -  -  0
0
F l  G l  
F l  G l
F l  G l  _ 
F l G l  .  
F l G l  .
F l G l  .
F 1 G 2  .
F l G l  .
D l G l  _ 
d 1 g 2  .  
d 1 g 2  .
F l G l
F l G l
1 
1 
0 
0 
1
f 1 g 3  d 3  1 
f 1g 2  -  0
f 1 g 2
D l  g 2  -  2  0
D l  g 2  -  2  0
D l  g 2  -  2  0
- - . 0 0  
F l  G l  d 3  1 0
0
0
2
0 0
1 D 3 9
1 D 3 -
1 D 3 _
0 A 0 -
1 D 2 6
1 0 2 _
1 D 2 -
0 A 0 -
2 D 5 7
0 B 2 -
0 A 0 -
0 A 0 -
1 D 3 9
1 D 3 -
1 D 3 -
0 A 0 -
1 D 2 7
1 D 3 -
1 D 2 -
0 A 0 -
3 E 9 2 4
2 E 7 -
3 E 8 -
0 A 0 -
2 E 5 1 9
1 E 6 -
1 E 5 -
2 D 3 -
1 D 2 4
1 D 2 -
0 A 0 -
0 A 0 -
1 D 2 6
1 D 2 -
1 D 2 -
0 A 0 -
2 D 3 8
1 D 2 -
2 D 3 -
0 A 0 -
1
1
1
D 2 7
E 4 -
H 1 .
0 A 0 -
3 E 7 9
1 D 2
0 A 0 .
0 A 0 _
1 D 2 4
1 D 2
0 A 0
0 A 0
1 D 2 9
2 E 5
2 H 2
0 A 0
N® V E .
85
PAS AZUL 2 .5  AZUL 0 .5  ALD-FUC MN MAMS MAPS TIPO SUMA TOTAL MP
86
87
90
91
92
93
94
95
96
97
98
AR CEI.U AR CELU AR CE LU AR CELU
- - PM TO PM TO -  -  PM TO PM TO
ER D l G l d 2  G l D l  G l D l G l 1 2 2 E 5 1 8
GL d 2  G2 d 3 d 2 g 2 - F 2  G l - D l G l - 2 2 2 E6
SR D l G l d 3 f 3 G l - F 2  G l - o l G l - 1 3 3 E7 -
SL 0 0 0 0
ER d 3  g 3 - d 2  g 3 - -  — - D l G l 3 0 2 D 5 1 2
GL D l G l DZ 63 d 3 F l  63 - D l 62 d 3 1 2 2 E 5 -
SR - - o2 g 3 - -  - - D l G l - 0 0 2 H 2 -
SL - - - - .  - - - - 0 0 0 0
ER D l G l - D l G l - -  - - D l G l - 1 0 1 D 2 6
GL D l G l - D l G l - -  - - D l G l - 1 0 1 D 2 -
SR D l G l D l G l - -  - - D l G l - 1
0
3
0 1 D 2 -
SL
ER d 3  g 2 - D l g 2 F l  G l r i c l
- 0
1
0
■]
A 0
5 12
GL d 3 - G3 D l g 2 d 3 - f 2  r 3 - 3 0 2 5
SR D l G l D l g 2 - -  - - F l g 2 - 1 0 1 2 -
SL
ER F l G l - F l G l F l r,1 d 3
0
1
0
0
01 A 02 1 9
GL d 3 - d 3 F 3  G j d 3  F 2  g 2 - f 3  r ,3 d 3 3 3 3 9 .
SR d 2 g 2 D j  F Z  G l d 2 F l  G l - d 3 g 3 d 3 2 2 î 7 _
SL
ER
D l
D l
g 2
g 2
D j D l  G l
d 2  g 2 :F 2  Gl :D l r,2 11 02 028E 15 1 8
GL d 2 g 2 d 3 F 2  g 2 d 2  F 2  g 3 - d 2  g 3 d 3 2 2 2 E 5 -
SR D l G l - d 2  G l F 2  G l - d 2  g 3 d 3 1 2 2 E 5 -
SL
ER
D l
F l
G l
G l
-  D l  G l
d 3 F 2  G l d 3
D l
D l
G l
g 2
1100 12 D0 23 1
GL F l G l - FZ  G l -  - - D l g 2 - 10 2 D 3 -
SR F l G l - f 2  G l F l  g 2 - D l G l - 1 2 2 E 5 -
SL - - - - -  - - - 0 0 0 A 0 -
ER D l G l - F l G l -  - - F l G l - 1 0 1 D 2 4
GL D l G l - F l G l -  - - F l G l - 1 0 1 D 2 -
SR - - - - -  - - - 0 0 0 A 0 -
SL - - - - - - 0 0 0 A 0 -
ER d 2 g 3 - F l  G l - F l G l - 2 1 1 E 4 11
GL d 2  g 3 - F l  G l - F l G l - 2 1 1 E4 -
SR d 2 g 3 - -  - - F l G l - 2 0 1 D 3 -
SL - - - -  - - - 0 0 0 A 0 -
ER D l g 2 - D l G l - F l  G l - D l 6 2 - 1 1 1 E 3 7
GL D l g 2 - D l G l - F l  Gl - D l g 2 - 1 1 1
1
E 3 -
SR - - - D l G l - -  - - D l g 2 - 0 0 H 1 -
SL - - - - - - -  - - - 0 0 0 A 0 -
ER D l G l - D l G l - -  - - 1 0 1 D 2 6
GL D l G l - D l G l - -  - - 1 0 1 D 2 -
SR D l G l - D l G l - -  - - 1 0 1 D 2 -
SL - - - - - - - - 0 0 0 A 0 -
ER O l g 2 - D l G l - - - d 2 G l - 1 0 2 D 3 . 11
GL D l g 2 - D l G l - F l  Gl - d 2 g 2 - 1 1 2 E 4 -
SR D l g 2 - D l G l - “ - d 2 G l - 1 0 2 D 3 -
SL D l g 2 - - - - - - D l G l - 1 0 0 B 1 -
ER d 2 g 3 d 3 D l g 2 - F l  G l - d 2 g 3 - 2 1 2 E 5 19
GL d 3 - d 3 F 3  g 3 d 3 f 2 g 3 - d 3 g 3 d 3 3 3 3 E 9 -
SR d 2 g 3 - D l  G l - F l  Gl - d 2 g 3 d 3 2 1 2 E 5 -
SL - - - - - - f 3 g 3 - d 2 g 3 d 3 0 0 0 A 0 -
ER D l G l - D l  G l - -  - - d 2 G l - 1 0 2 D 3 19
GL d 3 - g 3 d 3  g 2 d 3 F l  g 3 - d 2 g 3 - 3 3 3 E 9ec .7 r.p r ' l r 7 - - 7 1 2
PAS AZUL 2 .5  AZUL 0 .5  ALD-FUC MN MAMS MAPS TIPO SUMA TOTAL MP
N® VB. AR CELU AR CELU AR CELU AR CELU 
- -  PM TO - -  PM TO - -  PM TO - -  PM TO
99 ER
GL NO v a l id a
SR
SL
100 ER 
GL 
SR 
SL
F l Gl - F 3  Gl -  r i Gl - F l Gl - 1 3 3 E 7 16
Dl g2 - F l - d 2  F l Gl - f 2 Gl - 1 1 2 E 4
Dl g2 - Dl g 2 -  F l g 1 - f 3 Gl - 1 1 3 E 5
- • - - - 0 G 0 A 0 .
FIGURA N® 23.-  Escasa PAS positividad en el epitelio super­
fic ia l en una VB con colesterolosis.
( PAS 100 x)
FIG URA N ° 24.-  G.lândulas tipo antro gâstrico con contenido 
abundance de mucinas neutras.
(PAS 100 x)
FIGURA N® 25.-  Glfindulas tipo antro gâstrico con contenido 
PAS positivo im portante.
( PAS 200 x)
- 194 -
El patrôn tin toria l en las GL ha si do de tipo difuso en 81 (85.2%) con 
31 (32.6%) grado 1 de intensidad , 35 (36.8%) grado 2, 15 (15.7%) grado 3 
y en sôlo 12 VB (12.6%) se han tefiido de modo focal. De ellas en 10 (10.5%) 
con un grado 1 y 2 (2.1%) grado 2. En 2 VB no hubo ninguna tinciôn.
En ocasiones y dado que se produce la tinciôn con el PAS mâs frecuen- 
temente en las glândulas, se observa una menor intensidad en el epitelio y 
mayor en las glândulas. (F IG UR A N® 26)
•  SRA: en 82 de los casos (86.3%) fueron observados con tinciôn PAS
positiva, indicando existencia de MN como ya se ha indicado en la exposiciôn 
del m aterial y métodos. (F IG UR A N® 27) En 13 VB (13.6%) no hubo o tinciôn 
positiva o no se encontraron SRA.
En los casos positivos la distribuciôn de las mucinas fue difusa en 68 
(71.5%) con 37 (38.9%) del grado I; 30 (31.5%) del grado 2 y 1 (1%) del grado
3. De modo focal se localizô en 14 (14.7%) con 12 (12.6%) con intensidad
1, 1 (1%) del grado 2 y 1 (1%) del grado 3.
» SL: aparecieron tehidos en 14 VB (14.7%) estando demanera difusa en
12 (12.6%) con 9 (9.4%) del grado 1; 2 (2.1%) del grado 2 y 1 (1%) del 3. 
Solo en 2 ocasiones la VB se tihô en los SL de modo focal con intensidad 
del grado 1. (2.1%)
2.a. 2. - VISION CELULAR: (CELU)
-  POLO MUNDIAL ( ° M ) .
Dentro de la visiôn centrada de la célula y en concrete del polo apical 
o mundial que es donde se centran de manera principal los aôumulos de MP, 
se han observado:
FIG U RA N® 26.-  Follcuk) lin fo ide en una VB con colecis- 
tit is  crônica. Hay escaso depôsito de mu­
cinas neutras en el ER superficial, aunque 
se mantiene en las glândulas. (PAS 50 x)
FIGURA N® 27.-  %nos de Rockitansky- Aschoff y glândulas 
con contenido moderado de mucinas neutres. 
(PAS 50 x)
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•  ER: en 59 VB (62.1%) se obtuvo tinciôn con el PAS de modo granular
grado 1; en 25 (26.3%) grado 2 y en 10 (10.5%) grado 3.
Este aspect0 granular en la zona apical puede ser en forma de pequefios
grânuios (F IGURA N® 28) o bien como una gran colecciôn de MP en este
caso neutras que ocupan practicam ente todo el citoplasma de la zona mundial 
de la célula. (F IGURA N® 29)
En comparaciôn con los 94 casos de distribuciôn granular, sôlo 1 caso 
de los de la muestra tenîa afectaciôn difusa y en grado 1.
•  GL: en 15 VB (15.7%) no se enconatrô ninguna positividad al PAS en
el PM de las células glandulares. De las 80 positivas, 79 (83.1%) fueron con 
conformaciôn granular y siendo del grado 1 en 37 (38.9%); grado 2 en 30 
(31.5%) y del 3 en 12 (12.6%).
El ûnico caso de forma difusa de las MN tenîa una intensidad grado
•  SRA: se tifieron en la zona apical en 71 casos (74.7%) siempre de forma
granular. En 47 (49.7%) fue de grado 1; en 27 (28.4%) grado 2 y en 7 (7.3%) 
grado 3.
•  SL: sôlo se consiguieron visualizar en 14 VB (14.7%) siendo en codas
ellas con patrôn granular. En 8 (8.4%) lo fueron de intensidad 1; en 5 (5.2%) 
de) 2 y en 1 (1%) del grado 3.
-  t o t a l IDAD CELULAR (TO ).
FIG URA N ° 28.-  Células del epitelio de revestimiento con 
grânuios de contenido moderado en muci­
nas neutras en el polo mundial celular. 
(PAS 500 x)
FIGURA N ° 29 Células caliciformes con el citoplasma re - 
pleto de mucinas neutras. En el polo mun­
dial de las células que revisten las glându­
las se observan pequefios grânuios.
(PAS 200 x)
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En la visiôn celular para detectar tinciones de la totalidad de la misma 
con el PAS se han obtenido sôlo 26 casos positivos (27.3%).
•  RE: 7(7.3%) afectô al ER con una distribuciôn difusa y muy intensa con 
grado 3 en todas. (F IG U R A  N® 29)
•  GL: se tifieron en toda la célula en 21 casos (22.1%) siendo en 7 granular 
y con intensidad de 3. En los otros 14 (14.7%) fue difuso y también con grado
3.
•  SRA: en 7 casos (7.3%) hubo células afectadas totalm ente. El patrôn
fue granular en 3 de los que 1 fue grado 1, 1 grado 2 y 1 grado 3. El patrôn 
difuso se viô en 4 (4.2%) siendo en todos grado 3.
•  SL: sôlo perteneciô a este aspecto tintorial 1 VB y con grado 3.
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2.b. ESTUDIO CON AA pH= 2 .5 .-
Con este mêtodo se tifien las mucinas êcidas, por lo que se puede 
determ iner su presencia y también su cantidad, en base a la intensidad de 
tinciôn encontrada.
El 16 VB la técnica no fue correcte totalm ente por lo que se excluyeron 
quedando reducido el numéro a valorar a 84.
2 .b .l.-  VISION A R Q U ITE C TU R A L (AR):
•  ER: la tinciôn fue difusa en 55 (65.4%) con 32 (38.1%) de grado 1; 18
(21.4%) grado 2 o moderado y 5 (5.9%) del 3. La distribuciôn difusa de las 
mucinas âcidas con tinciôn positiva al AA pH= 2.5 se muestra con un ribete  
de coloraciôn azul mâs o menos intensa segûn la cantidad de mucina. (F IG U R A  
N® 30) En los casos de colesterolosis se produjo una tinciôn en general bastante 
intensa como muestra la F IG U R A  N® 31.
El patrôn focal se produjo en 29 casos (34.5%) con 19 (22%) de) grado 
1; 5 (5.9%) del grado 2 o moderado (F IGURA N® 32) y 5 (5.9%) grado 3.
•  GL: se encontrô la tinciôn de manera difusa en las células de las glândulas
en 50 casos (59.5%) (F IG U RA  N® 33) incluyendo las zonas que existen de
metaplasia que poseen una tinciôn intensa. (F IG UR A  N® 3 4  La intensidad 
fue del grado 1 en 25 (29l7%); grado 2 en 21 (25. %) y tipo 3 en 4 (4.7%)
La distribuciôn de la mucina de manera focal se ha encontrado en
34 (40.4%) con 18 (21.4%) que pertenecTan a una intensidad 1 o leve y que
se observa al microscopio como una coloraciôn azul muy tenue. (F IG U RA
N® 35) En 9 casos (10.7%) fue moderado o grado 2 y en 7 (8.3%) fue intenso 
0 grado 3. (F IGURA N® 36)
FIGURA N® 30 Mucinas âcidas en el epitelio de revestim ien­
to y en algunas de las células de una glându- 
la tipo antro gâstrico.
(AA pH=2.5. 200 x)
FIG URA N® 31.-  Intensa positividad de las mucinas âcidas 
en la colesterolosis, mostrado en el ER. 
A A  pH*2.5. 100 x)
FIG URA N® 32.- Moderada cantidad de mucinas âcidas en 
el ER en una VB con colesterolosis. 
tA A  pH= 2.5. 100 x)
FIG U RA N® 33 Abondantes nucinas âcidas en las glândulas 
normales y en la metaplasia antral.
(AA pH=2.5. 50 x)
FIG URA  N® 3 4 -  Extçnsa metaplasia antral. Se observa gran 
cantidad de mucinas âcidas, especiamente 
a nivel de las glândulas.
(AA p H - 2.5. 50 x)
FIG U RA N® 35.-  Células con mucinas âcidas en la metaplasia 
antral de grado leve y de apariciôn focal. 
(AA pH= 2.5. 200 x)
FIG URA N ° 36.- Células que de manera focal muestran mu­
cinas âcidas intracitoplasmâticas, en las glân 
dulas tipo antro gâstrico.
(AA pH* 2.5. 200 x)
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•  SRA: no se obtuvo ninguna tinciôn en 9 VB o no se encontraron SRA
en ellas. En 57 (67.8%) que sT se tifteron por poseer MP âcidas lo hicieron 
de modo difuso. En 35 (41.6%) con intensidad 1; en 20 (23.8%) grado 2 y 
en 2 (2.3%) grado 3.
En 18 VB (21.4%) fue con distribuciôn granular correspondiendo 10(11.9%) 
a grado 1; 6 (7.1%) al grado 2 y 2 (2.3%) al 3.
•  SL: aparecieron teflidos con el AA pH=2.5 en 13 casos (15.4%) siempre
de manera difusa. En 9 (10.7%) grado 1 y en 4 (4.7%) grado 2. En las 71 
muestras restantes no aparecieron o no fueron positivas a la reacciôn tintoria l.
2.b.2.- VISION C ELULAR (CELU);
-  POLO MUNDIAL (P M ).
•  ER: en 81 de los 84 fueron tenidos de modo granular, lo que supone el 
96.4%. La intensidad fue de grado 1 en (65.4%); grado 2 en 22 (26.1%) y 
grado 3 en 4 (4.7%). En estos casos de gran cantidad de MF en el PM se pro­
duce un rechazamiento del nucleo debido al problema de espacio que plantean 
los granulos. (FIGURA N® 37) Solo 3 casos difusos, 1 grado 1 y 2 grado 2.
*  GL: la distribuciôn de las MP en las GL fue granular en 75 casos (89.2%) 
con 38 (45.2%) grado 1; 21 (25%) grado 2 y en 6 (7.1%) grado 3.
En 3 (3.5%) fue difusa la distribuciôn con 1 grado 1 de intensidad y 
2 del grado 2. En 6 (7.1%) no hubo presencia de grânulos o MP A A  pH=2.5 
positives.
•  SRA: en 10 casos (11.9%) no hubo tinciôn. En 73 (86.9%) fue de distribu-
FIG U RA N° 37 Positividad para mucinas âcidas en la me­
taplasia antral. Se observan restes de câlcu- 
lo incluido en la pared.
(AA pH=2.5. 200 x)
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ciôn granular, con 48 (57.1%) del grado 1; 22 (26.1%) grado 2 y 3 (3.5%) 
grado 3. Sôlo 1 caso tuvo una districuciôn difusa y con grado 1 (1.1%).
*  SL: sôlo aparecieron teflidos con contenido de MP âcida en 13 casos de 
forma granular en todos (15.4%). Con un grado 1 en 8 (9.5%) y en 5 (5.9%) 
grado 2. El resto de las 71 VB fue negative.
-  t o t a l  I DAD CELULAR (T O ).
En toda la distribuciôn celular se ha visto tinciôn con el AA pH= 2.5 
en 35 VB (41.6%) estando repartidas segun las distintas partes en:
•  ER: se encontrô tenida toda la célula en 5 VB (5.9%) de modo difuso
siendo 1 (1.1%) del grado 2 y 4 (4.7%) grado 3.
•  GL: en 35 casos (41.6%) fue teftido, siendo con afectaciôn difusa en 31 
(36.9%) . Con un grado 1 se presentô 1 VB (1.1%); con grado 2, 4 VB (4.7%) 
y con grado 3 en 26 casos (30.9%).
Sôlo en 4 casos (4.7%) la distribuciôn fue granular con intensidad 3.
•  SRA: se afectaron de manera difusa en 5 casos ( 5.9%) con grado 2 en 
1 y con grado 3 en las otras 4 (4.7%). En 2 VB fue de modo granular con 
intensidad grado 3. En el resto no se encontrô tinciôn en toda la célula .
•  SL: no hubo ningûn caso de tinciôn con el AA  pH=2.5 de toda la célula
en los SL.
-  2 1 2  -
2.C. ESTUDIO CON AA pH= O.5.-
Con esta técnica se produce la tinciôn de las mucinas âcidas y en
particular las MA VIS. Las muestra total fue de 95 VB dado que en 5 no se
tuvieron en cuenta los resultados por técnica incorrecta.
En 27 casos (28.4%) no hubo positividad con este método por lo que
se deduce que no contenîan MAMS. (FIGURA N® 38)
2.0.1. VISION A R Q U ITE C TU R A L (AR):
• se tine focalmente en 43 casos (45.2%) siendo grado 1 en 33 (34.7%);
8 VB (8.4%) del grado 2 y en 2 casos (2.1%) grado 3. En ocasiones se produce 
una tinciôn mâs intensa en unas zonas y menos en otras. (F IG UR A NS 39)
En 3 VB (3.1%) fue de distribuciôn difusa y grado 1. En los 22 casos 
restantes (23.1%) no se produjo positividad con esta reacciôn, siendo el total 
de positives de 46 (48.4%).
•  GL: en 52 VB (54.7%) se produjo la tinciôn demostrando MAMS de manera
focal. Se encontraron en 33 casos (34.7%) con grado 1 o leve (FIGURA N'2 
40); con grado 2 en 16 (16.8%) y en 3 (3.1%) con grado 3 o intense, donde 
se observa una coloraciôn azul intensa contrastada con el rojo de los nucleos. 
(FIGURA N» 4 1).
De distribuciôn difusa sôlo se encontraron 2 casos con grado 1. En 
14 (14.7%) no se produjo ningûn tipo de positividad. (F IG U RA  N» 42)
•  SRA: se tifteron en 30 casos (31.5%) y siempre de modo focal con 21
(22.1%) del grado 1 y 9 casos (9.4%) del grado 2.
FIG U R A  N ° 38.- Ausencia de mucinas âcidas muysulfatadas 
en el ER y en las glêndulas de la coleste- 
rolosis.
(AA pH« O.S. 100 X.)
FIGURA 39.-  Células caliciformes con mucinas âcidas 
muy sulfatadas. Discrete positividad en 
el epitelio  de revestimiento.
(AA pH =0.5. 200 x)
FIGURA NO 40, Mucinas âcidas muy sulfatadas de aparicion 
focal en una zona de metaplasia antral.
(AA pH =0.5. 200 x)
FIG URA N ° 41 .- MUcinas âcidas muy sulfatadas en las 
glândulas en intensa cantidad.
( AA pH=0.5. 200 x)
FIG URA NO 42 Células caliciform es sin mucinas âcidas 
muy sulfatadas.
(aa pH»0.5. 200 x)
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•  SL: se tiften en 5 VB (5.2%) con grado 1 en 2 (2.1%); 2 (2.1%) grado
2 y 1 (1%) grado 3 y siempre de distribuciôn focal.
2.C .2 .- VISION C E LU LA R  (CELU) :
-  POLO M U N D IA L (PM).
•  tjyo una reacciôn positiva en 45 VB (47.3%) con patrôn granular en to
d)s los casos. (F IG U R A  NO 43) La intensidad encontrada fue del grado 1 en 
38 (40%) ; grado 2 en 6 (6.3%) y grado 3 en 1 (1%). El resto de las VB fueron 
negativos con esta tinciôn.
•  GL: en 15 casos (15.7%) no hubo tinciôn. En 54 (56.8%) se tifteron y
siempre con distribuciôn granular, con grado 1 en 28 (29.4%); grado 2 en 
13 (13.6%) y 13 (13.6%) del grado 3.
•  SRA: ha habido reacciôn positiva en 31 casos (32.6%) con un patrôn
granular en todos ellos. En 19 (20%) del grado 1; en 7 (7.3%) del grado 2 
y en 5 (5.2%) del 3. El resto fueron negativos.
•  SL: contenîan MAMS en 5 ocasiones ( 5.2%) con un grado I en 2 (2.1%);
1 (1%) con grado 2 y 2 (2.1%) del grado 3. El resto fueron negativos.
• -  TC 7A LJD A D  CELULAR ( T O ) .
FIG URA N ° 43.- Positividad de modo focal en algunas células 
del ER de vellosidades, para mucinas âcidas 
muy sulfatadas localizadas en el polo mundial. 
(AA pH»0.5. 200 x)
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•  ER: no se encontrô ninguna VB con positividad en toda la célula.
•  GL: sôlo 1 VB (1%) mostrô reacciôn positiva en este ârea y con un grado
3 difuso de distribuciôn. El resto resultaron negatives.
•  SRA: no hubo ninguna VB positiva.
•  SL: no se encontrô ninguna célula positiva en este ârea.
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2 .C L  ESTUDIO CON A L D A -F U C -
Con esta técnica se pueden diferenciar las MAPS de las MAMS segûn 
la tinciôn sea positiva con el A L D A -F U C  o con el AA  pH= 0.5, como ya 
se expuso en el apartado de m aterial y métodos.
Se han considerado en numéro 93 VB dado que 7 se han descartado 
por técnica incorrecta.
2 .d .l. VISION A R Q U ITE C TU R A L (AR):
*  ER: se obtuvo tinciôn positiva en 93 (100%) de los que 64 (68.8%) fue
de manera difusa. El grado fue 1 en 45 (48.3%); grado 2 se viô en 18 (19.3%) 
y 1 (1%) del 3.
El parôn focal se encontrô en las 29 VB (31.1%) restantes con 22 
(23.6%) grado 1; 4 (4.3%) grado 2 y 3 (3.2%) grado 3.
•  GL: la reacciôn fue positiva en 89 VB (95.6%) con aspecto difuso en
62 (66.6%). El grado 1 de intensidad apareciô en 31 (33.3%); el grado 2 en 
24 (25.8%) y el grado 3 en 7 (7.5%) . Entre las zonas teftidas muy intensamen- 
te por contener gran cantidad de MAPS se encuentra la metaplasia antral, 
que muestra una coloraciôn violâcea muy intensa en las âreas positivas. (F IG U ­
RA NO 44)
Con una distribuciôn focal se encontraron 27 (29%) que perteneclan 
al grado 1 en 17 casos (18.2%); al grado 2 en 5 casos (5.3%) y otros 5 (5.3%) 
al grado 3. En 4 casos ( 4.3%) la reacciôn fue negative con este método.
•  SRA: en 15 casos (16.1%) fueron negativos. En 58 (62.3%) fue positiva
de modo difuso con un grado I de intensidad en 34 VB (36.5%); grado 2 en
FIGURA NO 44 .- Gran cantidad de mucinas âcidas poco sulfa­
tadas en las zonas con metaplasia antral. 
(A L D A -FU C  200 x)
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21 (22.5%) y grado 3 en 3 (3.2%).
En 20 VB (21.5%) fue un patrôn focal con 15 casos (16.1%) que pertene- 
cîan al grado 1; 2 (2.1%) al grado 2 y 3 (3.2%) al grado 3.
•  sôlo fue positiva la reacciôn para MAPS en 18 VB (19.3%) con patrôn
difuso en todos y correspondiendo 4 ( 4.3%) grado 1 y 14 (15%) al grado 2.
2.d.2. VISION CELULAR (CELU):
-  POLO MUNDIAL (PM).
•  ER: fueron positives los 93 casos (100%) y siempre de manera granular. 
En 55 (59.1%) se tratô  de un grado 1; en 28 (30.1 %) fue un grado 2 y en 10 
(10.7%) del grado 3. ( FIGURAS NO 45 y 46 )
•  GL: fueron 89 casos positives (95.6%) de patrôn granular siempre y con
grado 1 en 33 (35.4%); grado 2 en 29 (31.1%) y grado 3 en 27 (29%) Los 
otros 4 casos (4.3%) fueron negativos.
•  SRA: fue reacciôn positiva para MAPS en 79 VB (84.9%) siempre de
modo granular con 44 (47.3%) de grado 1; 24 (25.8%) del 2 y 11 (11.8%) del 
grado 3. El resto de las 15 VB (16.1%) fueron negatives.
•  SL: sôlo se evidenciô tinciôn con la técnica A A  pH=0.5 en 18 (19.3% )
siempre con distribuciôn granular y grado 1 de intensidad en 12 (12.9%); grado 
2 en 3 (3.2%5 y grado 3 en 3 (3.2%).
FIGURA N ° 45.- M inim a cantidad de grénulos de mucinas 
âcidas poco sulfatadas en ei poio mundial 
de! ÉR en una VB con colesterolosis. 
(A LDA -FU C  100 x)
FIGURA N ° 46.- Grânulos con mucinas âcidas poco sulfata­
das en el polo mundial del ER.
(A L D A -FU C  200 x)
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-  TOTAL I DAD CELULAR (T O ).
*  ER: se tifteron 6 VB (6.4%) siempre con patrôn difuso y grado 3 de
intensidad.
•  G L: resultaron positivas en 14 casos (15%) también de tipo difuso y
grado 3.
•  SRA: 3 (3.2%) fueron positivas igualmente con distribuciôn difusa y grado
3 de intensidad tin to ria l.
•  en 1 caso (1%) se tiftô con esta técnica , de manera difusa y grado
3 igual que en el resto de âreas estudiadas.
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2.e. TIPO DE VB SEGUN C O NTEN IDO  PE M P.-
Dados los anteriores resultados tintoriales, pueden obtenerse datos vâ li- 
dos respecto al contenido de MP en las células de la mucosa de la VB con 
litiasis y poder conocer el tipo al que pertenecen segûn la TABLA V. 
Los patrones encontrados fueron los siguientes, exceptuando 4 VB de las que no 
se pudo obtener ningûn dato vâlido sobre ello.
•  teniendo en cuenta los tipos de MP que contenîa esta zona se pueden
clasificar en 47 VB que correspondîan al tipo D (48.9%) con contenido de 
MN y MAPS; 45 (46%) tipo E con los 3 tipos de MP; 2 (2%) patrôn B; 1 
con el C y 1 VB con el H.
•  GL: en este estrato fueron 36 VB (37.5%) del tipo D; 54 (56%) del E; 
en 4 (4.1%) del B; 1 VB del H y 1 del tipo A que no contenîa ningûn tipo 
de MP.
•  SRA: la mayorîa fue del tipo D en 42 ocaiones (43.7%); en 31 (32.2%)
del E; en 11 (11.4%) del A; 7 (7.2%) del B y en 5 VB del H (5.2%).
•  SL: 78 Vb fueron del tip  A (81.2%), es decir que no contenîan ninguna
MP o no habîa SL. En 7 (7.2%) eran del tipo B; en 7 (7.2%) del D; en 2 
(2%) del H; en 1 (1%) del E y 1 del F.
La cantidad de MP que poseîa cada VB en los diferentes estratos se 
ha tomado en cuenta y ademâs se ha realizado la media, que depende de 
la suma de cada una de las MP en cada VB estudiada. Parte de los datos
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tornados en cuenta para dicha valoraciôn se muestran en la TABLA NO VIL
•  ER: el to tal de MP en esta zona ha sido de 362 siendo la x= 3.77 con 
un rango de 1-9 y desviaciôn de 1.84 como se ve en la TABLA .
•  GL: el total ha sido de 430 con x= 4.77 y rango de 0-9 con desviaciôn
estandard de 2.18.
•  SRA: el total ha sido de 296 con x= 3.48 y rango de 1-8.
•  SL: el total fue de 38 con rango de 1-4 y x= 2.1.
•  TOTAL MP: tomando en cuenta el total de todas las mucinas, la media 
ha sido de 11.69 con un rango de 1-24 y desviaciôn estandar de 5.26.
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2 .f. RELACIONES ESTADISTICAS.-
Los datos obtenidos de la cantidad as! como de la tip ificaciôn de las 
MP en cada una de las VB se han correlacionado entre si de modo que se 
ha llegado a los siguientes resultados estadîsticos;
-  suma de ER v suma de G L: estas dos cifras tienen una significaciôn estadîs- 
tica de p <  0.05, siendo la r= 0.243 y la fôrmula mâs adaptada la de correla- 
ciôn lineal : y= 2.319 + 0.596x. Existe otra curva de tipo logarîtmico de r= 
0.259 y fôrmula y= 1.779 + 2.295 log x, que también podrîa servir como 
correlaciôn entre ambos factores. (F IG U R A  N® 47)
- Total de MP y suma de ER y suma de GL: en ambas relaciones la p <
0.001. Estos datos son lôgicos y esperables puesto que las cifras totales de 
mucinas dependen de las sumas de GL Y ER, de tal modo que cuando estas 
aumentan la c ifra  total también lo hace. Por ello no se ha obtenido la fôrmula 
m atem âtica que los correlaciona puesto que no tiene gran interés.
-  MN Y MAMS: si se relacionan las cifras de los resultados de los tipos
de MP entre sî vemos que como en este caso existe una p < 0 .0 1  con significa­
ciôn estadîstica. La r= 0.132 y la fôrmula de tipo lineal fue y= 0.503 ♦ 0.444 x 
que se représenta en la F IG U R A  N® 48. Sin embargo no tiene una previsiôn 
buena aunque podria ser representativa de la funciôn.
- MN Y  MAPS: tiene también una p <  0.01 con r= 0.155 y la fôrmula de
tipo lineal que los correlaciona de y= 2.902 + 0.431 x. Su previsiôn tampoco 
es muy buena pero sirve como representaciôn grâfica, que se muestra en 
la F IG U RA  N® 49.
-  MAMS Y  MAPS: tiene también una significaciôn estadîstica con p <  0.01,
una r= 0.394 y la fôrmula lineal de y= 3.446 ♦ 0.552 x. ( F IG U R A  N® 50)
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11.- ESTUDIO CRISTA LO G RAFICO  DE LOS CALCULOS.
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1.- ANALISIS M AC RO SCO PICO .-
E1 numéro, tamaflo, forma y color de los câlculos son datos importantes
pues estân relacionados con el tipo y composiciôn. Se ha encontrado un câicuio
ûnico en 23 ocasiones (23%) siendo en estas ocasiones de gran tamafto. En 
un caso liegô a medir 6 » 4.5 cm, semejando un molde de la vesfcula. Su 
forma es ovalada generalmente siendo comparado a una bomba u obus. (FIGU­
RA N'fi 51 A )
El numéro mâximo de câlculos de una misma vesfcula ha sido de 267 
oscilando am pliamente en unas y otras. En el présenté estudio s61o se ha
valorado desde el câlculo ûnico a mâs de 10 en cada VB dado que el numéro 
mayor no lo consideramos factor importante a analizar. (F IG UR A N ^ s i  B)
En el 35% de los casos superaban los 10 câlculos, siendo la distribuciôn
segûn el numéro de câlculos encontrados en cada una de las 100 VB la expre-
sada en la FIG URA 5 2 .
Las formas que se han visto en las concrecciones biliares han sido
muy diverses y en ocasiones extranas y antojadizas (FIGURAS N® 
53 A y B) no pudiendose incluso ni incluir en ningûn grupo concreto morfolôgico.
Tomando en cuenta la forma y el color existen 3 tipos importantes
en la apariencia externa que se corresponden con la composiciôn qufmica
del câlculo posteriormente estudiada con otros métodos. Son los siguientes:
- CALCULOS DE COLOR N EG R O .-
Se han encontrado 9 câlculos que corresponden al tipo pingmentario 
y cuy color externo es el negro. (9% de los casos) Su forma ha sido morular 
en 5 (FIGURA 54 ); en 2 ocasiones tetraédricos o abollonados (FIGURA
FIG URA N° 51 A .- Câlculo ûnico de gran tamafto con la forma 
tîpica de una bomba.
FIGURA N° 51 B.- VB con su contenido de m ultitud de câlculos 
de pequefto tamafto junto a alguno mayor.
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FIG U R A  N° 53 Câlculo de forma extrafia y caprichosa.
En A) se observa una faceta y en B) oira.
FIG U R A  Ns 54.- Câlculos de tipo pigmentario de forma 
morular.
F IG U RA  N ° 55.- Câlculos de tipo pigmentario con forma 
abollonada. El color es negro.
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N® 55 ) y en otras 2 coraliformes de muy pequeftas dimensiones.
Como régla general el tamafto ha oscilado entre 1 y 1.5 cm aproximada- 
mente. En ningûn caso fue ûnico oscilando entre 2 y mâs de 10 con una distri­
buciôn que se muestra en la F IG U R A  N® 56 .-
-  CALCULOS DE COLOR A M A R ILL O .-
Est os câlculos corresponden a câlculos de colesterol generalmente, 
los cuales se han detectado en 6 ocasiones en nuestra serie. (6%) En el 100% 
han sido mûltiples y mâs de 3. (FIGURA N® 57 )
La forma ha sido similar a las moras o morular en 1 caso (FIGURA  
N® 58 ). El resto tenîan una forma irregular aunque en dos ocasiones han 
sido como cubos o dados de color amarillo casi blanco. (FIGURA N® 
59)
- OTROS.
Existe un grupo de color variable entre los marrones, pardos, ocres,
terrosos o casi negros. Pertenecen al grupo de câlculos cuya composiciôn 
es m ixta.
A este grupo pertenecen 85 câlculos (85%). En 23 fueron ûnicos y de
gran tamafto. La distribuciôn del nûmero de câlculos encontrados en cada
VB cuando eran mixtos se expone en la FIG URA  N® 60 .
En 3 ocasiones (3%) fueron redondeados u ovales con unas dimensioones 
de 2 » 1.5 cm. y color marrôn claro. Pertenecîan al tipo de câlculo mixto
de combinaciôn que fue confirmado posteriormente por el estudio microscôpico 
y el de fragmentaciôn. (F IG U RA  N® 61 )
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FIG U R A  N ° 58.- Câlculos de colesterol de forma similar a 
moras de color am arillo. (Morulares)
F IG U R A  NB 59.- Câlculos de colesterol con el color tîpico 
y una forma de dados.
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Su form a ha sido generalmente te traêdrica en el 50% o afacetados 
y siendo todos ellos mûltiples y con coloraciones marrones oscuras o casi 
negros en ocasiones. (F IG UR A NO 62 )
Esta conform aciôn de te traedro se debe al gran nûmero que habitan 
una misma VB, obligândolos a colocarse en una disposiciôn apihada, quedandose 
marcadas sus caras entre si. Casi siempre presehtan una cara convexa que 
corresponde a la que contacta con la VB y otra mâs côncava que es la que 
toca con el resto de los câlculos.
En 8 (8%) eran casi de aspecto cûbico y en 20 del tipo denominado 
cantos rodados. Estos corresponden a câlculos de gran tamaflo que coexisten 
junto a otros mâs pequeftos en la VB, teniendo todos la misma coloraciôn. 
(FIGURA N» 63 )
Câlculos del tipo denominado compuesto se han visto en 7 casos (7%), 
y corresponden a congomerados de câlculos mâs pequenos que parecen haberse 
unido 0 cimentado formando otros mayores. (F IGURA N° 64 )
FIGURA NO 61 Câlculo mixto de combinaciôn, con forma 
redondeada y color marrôn no muy oscuro.
FIG U RA NO 62 Câlculos mixtos numerosos y de forma
tîp ica. Presentan unas caras afacetadas 
y un color marrôn oscuro.
FIG U R A  NO 63 Câlculos del tipo mixto y denominados
cantos rodados por ser grandes y peque- 
flos con el mismo color y apariencia.
m
FIG U R A  NO 64 Tipo de câlculos mixtos compuestos, ya
que parecen form arse de unos mâs pequenos.
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2.- ESTUDIO D IR ECTO  POR FR AG M ENTAC IO N.
Tras la fragmentaciôn del câlculo y el anâlisis por estereomicroscopla 
de lupa se han determinado los tipos de câlculos siguiendo la clasificaciôn  
va citada en el apartado de métodos. Han coincidido con el tipo sospechado 
mediante la visualizaciôn externa en el 100% de los casos.
Con este método los hallazgos obtenidos han sioc los siguientes;
- CALCULOS PIGMENTARIOS:
Este tipo de câlculos tras la fragmentaciôn t.fre n  la destruccicn casi 
total deshaciéndose y quedando convertidos en pa'-Ucuias de polvo. F IG U RA  
N® 65 )
Debido a que no poseen estructura ninguna ai : : r :e  presentan un aspecto 
amorfo y de color negro (F IG U R A  66 ) en ei : .e  no pueden disnnguirse 
partes. Esto représenta una diferencia entre los c.e son de color negro y 
pigmentarios de los que son también negros en el exterior pero son ce compo­
siciôn mixta.
- CALCULOS MIXTOS Y DE COLESTEROL:
En el corte se pueden considérât con caracoerîsticas simiiares tanto  
los câlculos mixtos como los puros de colesterol, y ocr ello se estudian dentro 
del mismo apartado.
Presentan una contextura blanda con 3 zonas diferenciadas. EU aspecto 
interior es am arillento y no pueden deshacerse corn: ocurre con los pigm enta­
rios.
FIG U R A  N° 6 5 . -  Câlculos pigmentarios tras la fragmentaciôn.
Quedan convertidos en mfminas particules.
F IG U RA N * 66 . -  Secciôn de un câlculo pigm entario. Su inte­
rior es de color negro y sin estructuraciôn.
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Al corte presentan una coloraciôn am arillenta con un aspecto brillante  
que corresponde a los cristales de colesterol. (F IG U R A  N® 67 ) En los de 
colesterol puro el interior es am arillo claro y se distinguen muy claram ente 
las zonas del câlculo. (F IG UR A N® 68 I En los mixtos existen zonaciones 
mâs oscuras no uniformemente repartidas, con excepciôn de los mixtos de 
combinaciôn en los que las alternancias de bandas am arillas claras y marrones 
son casi perfectas.
Las 3 partes identificadas son:
1) NUCLEO CENTRAL:
Représenta el inicio de la form aciôn del câlculo y es de un color mâs 
oscuro dado que se compone de pigmento o bilirrubinato câlcico junto a otro 
tipo de sustancias amorfas y no determinadas.
2) CUERPO;
Es la parte media y en ella se van aponiendo sustancias que proporcionan 
el crecimiento del câlculo. D ifie re  segûn el tipo de câlculo corresponde al de 
colesterol o mixto. En el prim er tipo esta zona es de color am arillo claro 
como se ha visto en la F IG U R A  N® 68 • En los segundos es mâs oscuro y 
altemando con zonas claras que segûn sea de combinaciôn o no, tomarfi o 
no una disposiciôn en capas de manera sim êtrica.
3) CORTEZA;
Es la capa externa en 1§ que se detiene el crecim iento, por lo que 
es ligeramente mâs dura y a veces mâs oscura que el resto de las otras 
capas.
FIG U R A  N® 67 Secciôn de un câlculo de colesterol, mostran- 
do la disposiciôn radial y brillante de los cris­
tales de colesterol.
- ft"!-;,^
FIG U R A  N® 68.- Câlculos de colesterol puro seccionados, en los 
que se ve la coloraciôn am arillenta y las d ife - 
rentes partes del mismo.
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3 .- ANALISIS M ICROSCOPICO.-
3.1. C U A N TITA T IV O .-
Los resultados del conta je de los cristales que componen cada uno 
de los 100 câlculos de la serie estudiada se muestra en la TA BLA  N® 
IX  .
Los 6 câlculos de colesterol, contenîan mâs del 75% de cristales de 
colesterol, siendo el rango en el que oscila entre 82 y 92 con x» 87 y desvia- 
ciôn estandard de 3.68. La cantidad del pigmento fue de 5-15%  con x * 10.16 
y desvBciôn estandard de 4.49. La relaciôn entre ambos factores ha resultado po 
sitiva siendo estadlsticamente significative pues la p <  0.01. La recta que 
los correlaciona es de tipo lineal con fôrmula de y= 95.07 -  0.79 x y la r= 
0.96. (FIGURA N® 69 )
La sustancia residual en los 6 câlculos de colesterol ha oscilado en tre  
1-3 con x= 2 y desviaciôn de 0.89. Relacionando la sustancia residual con 
el pigmento no se ha encontrado ninguna dependencia estadfstica significative.
Los câlculos que corresponden al tipo pigmentario tienen mâs del 75% 
de cristales de bilirrubinato câlcico. Su rango oscilô entre 74-90%  con x* 
81.55 y desviaciôn de 5.10. El nûmero de cristales de colesterol en ellos tuvo 
un rango de 7-12% con x* 9,44 y desviaciôn de 1.87. No se ha encontrado re­
laciôn estadfstica entre el contenido de colesterol y bilirrubinato en los câlculos 
pigmentarios.
La sustancia residual en los 9 câlculos con predominio de pigmento 
oscilô entre 0-16 con x* 7.88 y desviaciôn de 6.41. Cuando se relaciona esta 
sustancia con el % de bilirrubinato se obtienen diferentes tipos de correlacio- 
nes significatives estadlsticamente, siendo la mâs adecuada la de tipo lineal 
con p < 0.005 (0.003333) y fôrmula de la recta de y * 102.848 -  1.164 x. (FIGU­
RA N® 70)
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TABLA N® IX Resultados del anâlisis cristalogrâfico con el 
método de lâmina delgada de los 100 câlculos 
que componen la muestra con la edad del pa- 
ciente al que corresponde cada uno.
N® CALCULO CO LESTEROL B IL IR R U B 1 NATO COgCA R E S ID U O EDAD
1 6 4 3 4 0 2 4 6
2 3 6 61 0 3 2 8
3 4 4 4 6 0 10 6 3
4 9 0 5 2 1 5 6
5 8 8 5 1 6 68
6 36 61 0 3 5 6
7 4 5 51 3 1 2 7
6 2 8 71 0 1 5 5
9 3 2 61 1 6 6 0
10 8 5 0 2 6 9
11 7 0 2 8 0 2 6 2
12 2 6 72 0 2 3 2
13 5 6 4 3 0 1 8 7
14 6 3 35 0 2 7 6
15 5 8 3 9 0 3 7 0
15 6 4 31 0 5 4 0
17 11 54 5 0 5 6
'1 8 7 0 2 8 0 2 5 9
19 3 8 61 0 1 6 3
20 6 0 32 0 8 2 9
21 5 5 4 3 0 2 7 4
22 8 9 0 2 0 4 9
2 3 4 6 53 0 1 41
2 4 5 3 4 5 0 2 7 4
2 5 6 0 35 1 3 6 9
2 6 4 7 53 0 0 3 7
2 7 5 7 4 2 1 0 6 3
2 8 4 2 5 8 0 0 51
2 9 5 7 58 0 5 3 5
3 0 4 8 4 4 2 6 5 3
31 4 0 5 5 0 5 5 2
3 2 7 2 2 4 0 4 5 0
3 3 8 5 14 0 1 5 2
3 4 71 2 9 0 0 8 0
3 5 4 6 3 3 0 1 71
N® CALCULO COLESTEROL BILIRRUBINATO CO3CA RESIDUO EDAD
3 6 5 9 3 5 0 6 7 4
3 7 8 2 15 0 3 6 4
3 8 4 7 4 3 0 3 4 0
3 9 6 3 3 5 0 2 31
4 0 5 8 4 0 0 2 6 3
4 1 5 3 4 2 2 3 7 0
4 2 4 4 4 3 1 12 5 9
4 3 3 2 6 4 3 1 4 9
4 4 5 8 41 0 1 4 8
4 5 66 2 8 0 6 6 3
4 6 68 3 0 2 0 2 9
4 7 6 3 3 5 0 2 4 0
4 8 9 2 5 1 2 5 0
4 9 3 3 61 0 6 4 9
5 0 7 2 2 7 0 1 5 5
51 6 3 3 6 0 1 41
5 2 7 0 2 5 2 1 3 4
5 3 7 7 8 0 15 3 5
5 4 12 8 2 0 6 5 5
5 5 6 2 3 6 0 . 2 4 9
5 6 7 0 3 0 0 0 7 3
5 7 7 2 2 4 0 3 2 6
5 8 10 7 4 0 16 61
5 9 6 3 22 0 5 51
6 0 68 3 0 0 2 3 8
61 6 4 3 0 0 6 5 2
6 2 71 2 8 1 0 5 6
6 3 6 9 21 0 10 6 2
6 4 61 3 9 0 0 7 5
6 5 8 7 5 1 1 6 6 9
66 71 2 9 0 0 5 9
67 68 3 2 0 0 5 7
68 4 7 5 3 0 0 6 9
6 9 6 9 2 8  - 0 3 81
7 0 7 2 2 6 0 2 7 4
N® CALCULO COLESTEROL BILIRRUBINATO COgCA RESIDUO EDA
71 5 8 41 1 0 3 0
7 2 41 5 8 0 1 6 0
7 3 6 3 31 0 4 61
7 4 12 8 4 0 4 61
7 5 5 6 4 4 0 0 4 0
7 6 6 2 3 3 0 5 4 6
7 7 6 4 3 6 0 0 6 2
7 8 6 0 3 7 0 3 6 7
7 9 88 9 0 3 7 2
8 0 6 4 3 6 0 0 4 2
81 71 2 7 0 2 55
8 2 3 6 6 3 0 1 51
8 3 4 9 4 5 0 6 4 3
8 4 5 8 61 0 3 6 3
8 5 6 0 4 5 0 5 5 0
86 4 3 4 7 2 8 6 3
, 6 7 5 2 3 6 1 11 2 7
88 5 7 4 2 1 0 5 3
8 9 51 4 8 1 0 5 3
9 0 7 3 2 7 0 0 6 4
91 6 2 21 0 17 5 0
9 2 6 7 2 6 0 7 5 3
9 3 68 31 0 1 6 5
9 4 71 21 0 8 5 9
9 5 7 4 18 2 6 6 2
9 6 7 4 1 8 2 6 6 5
9 7 68 2 7 1 4 6 0
9 8 4 2 -  5 5 0 3 6 2
9 9 9 8 2 1 8 7 5
100 5 9 3 9 0 2 7 3
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El contenido de CO^Ca fue en los câlculos pigmentarios de 0-5, x=
1.11 y desviaciôn de 1.61, no hallando reiaciôn estadîstica entre este compo- 
nente y ei porcentaje de bilirrubinato.
En los 3 câlculos de combinaciôn el contenido de colesterol oscilô en 
un rango de 5-74 con x= 63 y desviaciôn de 11.53. El pigmento de 18-48 
con x= 33.33 y desviaciôn de 15.01 siendo la reiaciôn entre ambos factores 
no significativa. (F IG UR A N<* 71 )
En 2 de los câlculos de combinaciôn existiô sustancia residual y en
2 C O jC a con cifras que se exponen en la TA BLA N** I X .
Los câlculos mixtos son los considerados como no incluidos en los dos 
grupos anteriores y cuyo porcentaje de colesterol es menor del 75% y menos 
de 75% de bilirrubinato câlcico. Son en total 85 contando con los 3 de combina 
ciôn pues sus diferencias han sido morfolôgicas y crsitalogrâficas pero no
composicionales.
El colesterol en los 82 câlculos mixtos ha oscilado entre 28-74 siendo 
la x= 56.92 y la desviaciôn estandard de 12.44. El contenido de pigmento fue 
de 18-72 y x= 39.87 con desviaciôn estandard de 13.28. La reiaciôn entre
colesterol y pigmento en este tipo de câlculos ha tenido significaciôn estadîsti­
ca con p <  0.0001.
Cuando se practice la correlaciôn entre estos dos componentes en los
100 câlculos se obtiene asî mismo una significaciôn estadîstica de p < 0.001.
El rango total de cristales de colesterol oscilô entre 7-92, x= 54.6 y desviaciôn 
de 19.77. El bilirrubinato oscilô entre 5-90, x* 41.72 y desviaciôn de 18.88. 
La p corresponde a 0.32 « 10 y la fôrmula con p mâs significativa y fiable  
corresponde a la de una correlaciôn lineal de y» 92.262 -  0.926 x. Existen otras 
correlaciones menos fiables, como muestra la F IG URA 72 .
La sustancia residual en los câlculos mixtos tuvo un rango de 0-17,
x= 3.26 y desviaciôn de 3.33 sin hailarse correlaciôn entre e lla  y el contenido
de bilirrubinato.
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El C O jC a  ha sido el tercer componente de los câlculos y se ha encon- 
trado en 27 (27%) aunque sea en escasas cantidades. No se ha observado 
ningùn câlculo de carbonato puro, pues se considéra que para serlo debe conte- 
ner mâs del 10% de este componente y en nuestra serie ningùn câlculo cumple 
este requisite. En los 27 oscilô entre 1-5 su contenido siendo en 2 casos câlcu 
los de colesterol, 5 fueron pigmentarios; 2 de combinaciôn y 18 mixtos. Es 
decir, que el 33% de los de colesterol lo peseta, el 55% de los pigmentarios, 
el 66% de los de combinaciôn y sôlo el 21.9% de los mixtes. En los 20 câlculos 
mixtos y de combinaciôn el range fue de 1-3, la x * 1.55 y la desviaciôn 
estandard de 0.68 con una reiaciôn con el colesterol sin significaciôn.
3.2. CUALITATIVO .
El estudio morfolôgico al microscopic con el sistema de la lâmina 
delgada ayuda al conocimiento de la organizaciôn y estructura cristalogrâfica  
del câlculo.
Se pueden distinguir 3 ordenaciones distintas segûn el câlculo contenga 
colesterol mayoritariamente; sea pigmentario o m ixte de combinaciôn. Por ello 
los result ados se especifican en 3 apartados:
-  CALCULOS CON CONTENIDO EN COLESTEROL;
En este tipo de câlculo se evidencian 3 capas que corresponden a los 
périodes de formaciôn de los mismos tal como se puede observer en la F IG U RA  
NS 73 .
En la zona central o del nûcleo se detectan cristales de colesterol 
junte a pigmento de color marrôn con sustancias de tipo fibroso, ademâs 
de algûn fosfato.
FIG U RA N° 73 •- Câlculo de colesterol seccionado. (Técnica 
de lâmina delgada.) Se observan las 3 par­
tes del câlculo.
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El cristal de colesterol se muestra a semejanza de tablones de unas 
dimensiones entre 0.1 micras a 3-4 mm. que adopt an una disposiciôn paralela 
y que puede ir aponiéndose entre si para dar otros mayores. Esta distribuciôn 
y forma es la descri ta en la litera tura  siendo de color blaquecino o trasparen- 
te con la luz normal. Estos cristales en los câlculos de colesterol puro o con 
predominio del mismo, se conforman como radios que parten de un nûcleo cons- 
tituido por bilirrubinato. En conjunto muchos de estos nûcleos darlan el câlculo 
macroscôpico. (F IG UR A N» 74 ) Cuando se observa a gran detalle (F IG UR A  
N2 75 ) se pueden detectar ademâs restes de m aterial amorfo entre las tableras 
del colesterol. El bilirrubinato êalcico se situa entre las mismas con una 
coloraciôn marron. Se ha comparado la imâgen que produce a la de las varillas  
de un abanico a las plumas. Sôlo en el caso de que existan varies nûcleos, co­
mo ya se ha comentado, los tablones de colesterol se entrecruzan rompiendo 
su paralelismo. Si la cristalizaciôn no es uniforme se encuentran cristales 
de gran tamafto junte a otros mâs pequeôos.
Cuando se aplican los nicoles cruzados para la visualizaciôn de un câlcu­
lo puro de colesterol se observan los colores de interferencia debido a la 
desviaciôn sufrida por la luz, tomando unas tonalidades azulado-verdosas, 
como se ve en la F IG U RA  76 , donde ademâs puede apreciarse claram ente  
la ordenaciôn paralela de los cristales de colesterol y que el pigmento al 
acumularse entre ellos define los contornos de los mismos.
Si se introducen los sistemas modificadores del haz luminoso como 
la lâmina compensadora de rojo de primer orden, se colorean en tonalidades 
rojizas o violâceas, los cristales de colesterol cuya orientaciôn coincide con 
la de dicha lâmina y que corresponde a una inclinaciôn de 45<> sobre el piano. 
De esta manera se puede determiner la disposiciôn espacial de los cristales  
segûn la coloraciôn que adopten. (F IG U RA  N® 77 )
Si el câlculo posee colesterol pero es del grupo mixto, la coloraciôn 
de las tabletas de colesterol es mâs irregular, estando aglomeradas. Su tamafio 
varia (FIGURA N® 78) y el pigmento que eerresponde en su mayorîa a b ilirru ­
binato de calcio aparece mâs abundantemente. Este pigmento posee unas 
coloraciones amarillentas o marrones que lo identifican. Los tonos mâs claros 
corresponden a menor espesor de sustancia. La intensidad del color dependerâ
FIGURA N® 74 Câlculo de colesterol visto a 160 x.
Las lâminas del colesterol sirven de gérmen 
unas a otras. Existen cristales de distintos 
tamahos colocados de forma radial.
FIGURA NI® 75 Câlculo de colesterol .( 400 x)
Detalle de los cristales de colesterol yuxta- 
puestos como fibras y confluyendo de modo 
radial . (Flécha) Se observa m aterial negro 
o sutancia residual y manchas de pigmento.
FIG U R A  N® 76 Câlculo de colesterol. (400 x.Nicoles cruzados) 
Enormes cristales de colesterol con sus colores 
de interferencia. El pigmento marca sus bordes 
perfect amente.(flechas)
FIGURA N® 77 Câlculo de colesterol.! 160 x. Nicoles cruzados 
y lâmina compensadora de rojo de 1® orden) 
Disposiciôn paralela del colesterol. Se recono- 
cen sus tîpicos colores de interferencia azules 
y en rosado cuando coincide con la lâmina.
El pigmento aparece en marrôn.
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por canto del espesor asî como de la concentraciôn del mismo. (F IG U R A  
N® 79 ) La afinidad quimica que pose a con las proteinas, los mucopolisacâridos 
y las sustancias del calculo también influyen en este dato.
El pigmento en este tipo de câlculos tiene predominancia en el nûcleo, 
de modo que el 87% de los mismos lo han presentado a ese nivel. En la 
secciôn del câlculo se puede observar el nûcleo con una coloraciôn mâs oscura
que el resto (F IG UR A N® 80 ) y que se observa mejor aumentando la resolu-
ciôn del microscopio. (F IG U RA  N® 81 )
En la corteza tanto de los câlculos de colesterol como de los mixtos 
también se encuentra en mayor cantidad produciendo una ITnea mâs oscura
que se ve al corte. (F IG U RA  N® 80 )
En la zona media del câlculo, el pigmento y el colesterol alternan  
sin distribuciôn determinada cuando se tra ta  de câlculos mixtos, observândose 
al microscopio como bandas de color m arrôn-am arillento y otras de color
blanquecino que corresponden al colesterol. (F IGURA N® 82 ) Se introduce
el pigmento entre los cristales del colesterol pudiendoles tenir en superficie  
con lo que toman un tono am arillento en lugar de blanco.
En las zonas en las que parece haberse detenido el crecim iento, se 
situa el pigmento apareciendo como de color casi negro y mâs difuminado 
en el borde. Las capas que se van aponiendo son mâs numerosas en pigmento 
conforme se avanza hacia la superficie, siendo menores en contenido de coles­
terol. Cada una es considerada como un estadlo en el desarrollo del câlculo. 
(F IGURA N® 83 )
Si introducimos la lâmina roja de primer orden, pueden observarse d ife - 
rentes coloraciones, segûn sean cristales de colesterol ( en color azul) o crista­
les pero en la misma direcciôn que la lâmina, que darân color rosado, con 
el pigmento en am arillo-marrôn y sustancia amorfa o residual en color negro. 
(FIGURA N® 84 ) Ello refle ja  la complejidad de elementos que se reunen
en un câlculo, y su complicada disposiciôn espacial.
FIGURA N® 78 Câlculo mixto. (160 x)
Aglomeraciôn de cristales de colesterol sin or­
den determinado y de diferentes tamafios y eji 
tre ellos el pigmento.
FIGURA N® 79 Câlculo mixto. (400 x)
D eta lle  del badeado pigmentario alternando con 
zonas de colesterol. La d iferente tonalidad 
depende de la concentraciôn de pigmento. Como 
manchas negras aparece la sustancia residual.
FIG URA  N® 80 Câlculo m ixto al corte. (Lâmina delgada)
Se pueden observar las 3 zonas del câlculo, 
con el nûcleo en negro; la zona media en ca­
pas y la corteza como una lînea oscura.
FIGURA N® 81 Câlculo mixto. (400 x)
Nûcleo de cristalizaciôn teôido por pigmento que 
aparece en marrôn. Alrededor se observan crista  
les de colesterol como una corona.
FIGURA N® 82 •- Câlculo mixto, (160 x)
Bandeados pigmentarios y de colesterol. Se evi­
dencian cristales de carbonato en color rosado. 
impreganando a los de colesterol. (Cîrculo)
FIG URA N® 83 Câlculo mixto. (160 x)
Efecto de abanico de los cristales de coleste­
rol con depôsito de pigmento sobre ellos. El 
gérmen parece ser m ateria residual. (Cîrculo)
FIGURA N® 84 Câlculo mixto.(400 x. Nicoles cruzados y lâmina 
compensadora de 1® orden)
Detalle de un acûmulo de pigmento con sutancia 
residual, junto a cristales de colesterol con sus 
colores azules y en rosado si son coincidentes a 
la direcciôn delà lâmina.
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- CALCULOS DE COMBINACION:
Se caracterizan por poseer tanto macroscôpicamente como al corte  
microscôpico una estructura sumamente regular, alternando las capas del 
colesterol con las del pigmento teniendo un sim ilar espesor cada una y una 
concontinuidad casi perfecta tal como se visualiza en la FIG U RA  N® 85 .
Pueden también detectarse acûmulos de m ateria amorfa que aparece 
con color negro y cristales de carbonato câlcico cuando se practice la vision 
a mâs aumentos. (FIGURA N® 86 )
La aplicaciôn de nicoles cruzados evidencia los colores azules de in te r­
ferencia de los cristales de colesterol y cuando aparece carbonato câlcico  
toman coloraciones rosadas. (F IGURA N® 87 )
- Ç ^ Ç U L O S _ P lÇ ^ E ^ A m p ^
Este tipo de câlculos no poseen una estructura determinada. Se ordenan 
de modo elemental dada su contextura amorfa, consistiendo en union de acû - 
mulos de pigmento entre st. En la secciôn se muestran como conglomerados 
uniformes de color negro sin estructuraciôn. (FIGURAS N® 88 A y B)
El centro del câlculo es mâs oscuro, siendo la p e r  iferfa  mâs clara.
En ocasiones pueden formarse anillos concéntricos de m aterial megro que
se denominan MICROESFEROLITOS con un alto contenido en carbonaros, pero 
no se han observado en la serie presentada.
Con el microscopio, la observaciôn del câlculo pigmentario con la técnica  
de la lâmina delgada présenta una coloraciôn marrôn oscura con oscilaciones
del tono pero sin conformaciôn estructural alguna. (F IGURA N® 89 )
Al ser estructuras muy hidratadas, el proceso de desecado al que se
FIGURA N® 85 Câlculo mixto de combinaciôn al corte. (Técnica 
de lâmina delgada.)
Se puede observar la estructuraciôn en capas 
de un modo regular con una alternancia casi 
perfecta de las de colesterol y pigmento.
FIGURA N® 86 Câlculo de combinaciôn. (160 x)
Regularidad secuencial de las bandas de coles­
terol y pigmento tîpica. También se ven acû­
mulos puntuales de carbonato. (Fléchas)
FIGURA N® 87 Câlculo de combinaciôn. (400 x. Nicoles cru­
zados.)
El colesterol con su color azulado junto al 
pigmento, materia amorfa en acûmulos puntua­
les negros (Cîrculo) y carbonaros. (Fléchas)
FIG U RA  N® 88 Câlculos pigmentarios al corte. (Lâmina delgada) 
A) Pigmentario morular. Se ve su interior de çp 
lor negro y sin estructuraciôn. B) Pigm entario  
de forma abollonada como acûmulo de pigmento.
»
FIGURA N® 89 Câlculo pigmentario. (160 x)
Se reconocen franjas de mayor y menor concen­
traciôn de pigmento con diferente tono. 
Aparecen puntos de carbonato. (Fléchas)
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somenten como trâm ite  para el estudio provoca la apariciôn de unas grletas  
denominadas de DETR A CC IO N , producidas por la contracciôn del resto de
la sustancia. Este hecho crea un artefacto  en la preparaciôn por el que se
transparente el cristal sobre el que se coloca el corte del câlculo, como puede
observarse en la F IG U R A  N® 90 .
En casi todos los câlculos ademâs de en los pigmentarios, se puede 
observar en mayor o menor cantidad un tipo de m ateria l que aparece en
coloraciôn casi negra también, en forma de acûmulos y que corresponde a 
una estructura proteica que no se ha llegado a identificar qufm icam ente con 
estos métodos pues serlan précisas técnicas de microanâlisis.
FIGURA N2 90 Câlculo pigmentario. (400 x)
Zonaciôn por el espesor. Se observan grietas de 
detracciôn por la pérdida de agua, que hacen 
trasparentar el cristal del porta.
111.- R ELACION ENTRE ESTUDIOS DE VESICULA B ILIAR Y  CALCULOS.
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Uno de los puntos mâs importantes de este trabajo era el intento de 
establecer relaciones entre los hallazgos obtenido del estudio histolôgico de 
la mucosa de la VB, de su contenido en MP, de los datos sobre la composiciôn 
de los câlculos y de los factores générales de los pacientes que portaban 
la litiasis en su VB.
Por ello se han relacionado los siguientes factores:
1.- EDAD Y COMPOSICION DE LOS C A LC U LO S .-
Se ha relacionado la edad con la composiciôn de bilirrubinato câlcico
de los câlculos pigmentarios, observândose un rango de edad de 35-75 aôos,
con una x= 58.77 y desviaciôn estandard de 11.96. Entre ambos factores no 
se encontrô ninguna correlaciôn estadîsticam ente significative.
Los mismos factores se han valorado en los câlculos de combinaciôn
y en los mixtos. La edad en ello tuvo un rango de 26-87 anos con media 
de 54.56 anos y desviaciôn de 14.35. El pigmento oscilô entre 18-72, x= 39.64 
y la desviaciôn fue de 13.30. Tampoco existiô significaciôn estadîstica en 
este caso.
2.- BILIRRUBINATO C A LC IC O -C A R B O N A TO  CALCICO  EN C IR RO TIC O S.-
Cuando se establecen correlaciones entre los dos componentes de los 
câlculos como son el bilirrubinato y carbonato câlcicos en los casos de pacien­
tes con cirrosis hepâtica, que fueron 21 en to tal, se observa una significaciôn 
de p <9.015 con r= -0.5372.
El rango del CO^Ca fue de 0-5 con x= 0.60 y desviaciôn de 1.27. 
El rango del bilirrubinato fue de 27-84 con x= 44.45 y desviaciôn de 14.43.
La fôrmula que mejor se ha adaptado a tal relaciôn ha sido la lineal
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con una fôrmula de y= -1.506 + 0.047 x. Otras correlaciones como la logarft- 
mica o la polinômica son menos representativas. (F IG U RA  N “ 91)
3 .- CALCULOS PIGMENTARIOS -  SEXO .-
De los 9 câlculos pigmentarios que se obtuvieron en la serie , en 8 
casos, lo que représenta un 88.8%  fueron en mujeres y sôlo 1 en varones. 
La edad de incidencia fue sim ilar en ambos y el rango tambiên fue igual.
4 .- CAMBIOS HISTOLOGICOS -  C A LC U LO S .-
Se han planteado relaciones entre los factores indicatives de los distintos 
cambios histolôgicos de las VB y la composiciôn cristalogrâfica de los mismos. 
Los datos estadTsticos se encuentran en parte en la TABLA V il.
En concrete, la relaciôn entre CH y los cristales de colesterol o el b ilirrub ina­
to câlcico de los câlculos no ha tenido significaciôn estadîstica.
5.- CAMBIOS HISTOLOGICOS - M UCOPROTEINAS.
Estableciendo relaciones estadîsticas entre CH y los diferentes parâm e- 
tros por los que se ha valorado la existencia y tip ificaciôn de las MP se 
han visto que en ningûn caso existe significaciôn estadîstica.
No lo fueron las relaciones CH con suma ER; suma GL y to ta l de 
mucinas, asî como CH con los 3 tipos de MP ; MN,M AM S y MAPS.
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6 .- CALCULOS - M UCOPROTEINAS.-
Tampoco se han hallado correlaciones significatives entre los porcentajes 
de colesterol o de bilirrubinato câlcico de los câlculos con respecte a la suma 
de ER, suma GL y total de mucinas.
Entre los tipos de mucinas y los componentes de los câlculos los resu lta-
dos han sido de no significativos cuando se relacionado MN Y  MAPS con
colesterol y bilirrubinato.
Las MAMS con el colesterol y bilirrubinato han tenido una p < d e  0.05
pero sin tener correlaciones claras en fôrmulas por lo que no se ha tornado
como una relaciôn consistante.
DISCUSION.
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El avance de las técnicas histoqufmicas y cristalogrâficas ha facilitado  
tanto el anâlisis de los tejidos orgânicos y de sus componentes y el estudio 
eshaustivo de los minérales y por extrapolaciôn de los câlculos biliares al
considerarlos como éstos.
Gracias a estas técnicas se han podido valorar tanto la existencia y 
tip ificaciôn de las MP en diferentes tejidos asf como la composiciôn cristalo­
grâfica de los câlculos. Sin embargo en la VB humana no se han realizado  
estudios en profundidad por lo que a la hora de comparer datos de la lite ra tu ­
re con los obtenidos en el présente trabajo se plantean dificultades.
Del mismo modo, el intento de relacionar los hallazgos histolôgicos
y del estudio de MP en las VB con litiasis, con los hallados en el anâlisis 
de sus câlculos correspondientes, ha supuesto una novedad, al no encontrarse 
antecedentes similares en las publicaciones revisadas.
Por todo lo anterior se considéra la discusiôn interesante en cuan-
to a las nuevas aportaciones que de aquf puedan extraerse, aunque sea com pli-
cado en muchos de los casos contrastar los result ados con los de otros autores.
Se ha dividido en dos partes la discusiôn dado que am bas precisan 
comentarios. Son las siguientes:
I. DISCUSION DE LOS METODOS,-
II. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
I . -  DISCUSION DE LOS METODOS.-
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En los 100 pacientes que han constituido la muestra, la edad media 
obtenida ha coincidido con la que se reconoce para la patologla litiâsica  
de la VB, situândose en los 54.3 ahos, aunque algunos autores la  consideran 
mâs frecuente en la década de los 60 a 70 afios. (20,161) dado que se reconoce 
el aumento de la incidencia con el avance de la edad.
No se ha podido tener en cuenta el factor racial dado que todos los 
casos eran de raza blanca.
Respecte al sexo, la incidencia ha resuitado m ayoritaria en las mujeres 
en el 77% con una relaciôn mujer/hombre de 3:1 que corresponde también  
a la obtenida por la mayorîa de los estudios mondiales. (93) Los câlculos 
de pigmento en concrete se producen mâs en mujeres, apareciendo en el 
88.8% sin que se hayan encontrado explicaciones a este hecho.
Los câlculos de colesterol han aparecido en una edad mâs a lta  que 
la media, oscilando entre los 50-72 ahos y con una media de 60.5. Si tomamos 
en cuenta al varôn con câlculos de colesterol, su apariciôn en ellos ha sido
en edades mâs tardîas que en las mujeres, hecho refrendado por autores como
La MORTE (93) y G R UN DY (270).
La multiparidad como factor predisponente al padecimiento de la  litiasis
es un hecho descrito, pero que en nuestra serie no ha obtenido una significa­
ciôn estadîstica évidente. (350)
Otros factores como la toma de anovulatorios o el tipo de d ieta ,
considerados importantes a la hora de a lterar la composiciôn de la  bilis (190, 
281, 351) no se han analizado. Sin embargo, st ha tenido especial im portancia  
la valoraciôn de las enfermedades asociadas a la litiasis, por la probable
relaciôn con ella. En el 63% de los pacientes existla otro padecim iento y
en algunas ocasiones mâs de uno. La combinaciôn de litiasis y otras d iferentes  
enfermedades tanto benignas como malignas ha sido bien expuesta en la bibiio- 
grafîa. (164.186,222,227,232.236,237,240.241.242)
La anemia hemolltica. tan ligada a la apariciôn de litiasis tipo pig-
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mentario sôlo se ha encontrado en 2 de los 9 casos con este tipo de câlculos. 
(198) Corresponde al 22.2%, lo cual es una alta incidencia, pero dado lo escaso 
del numéro de casos no pueden obtenerse conclusiones.
En el 23% se asocian a coledocolitiasis, lo que demuestra la existencia 
de factores favorecedores de la litiasis en la bilis y que tambiên estân présen­
tes en la vta biliar ademâs de la VB, (161, 217) ademâs de los factores propios 
de la misma vîa biliar, y de la migraciôn a través de la VB.
La relaciôn de la litiasis con la cirrosis hepâtica es conocida (346,352).
En 21 pacientes se han encontrado juntas, c ifra  similar a la del 20-27% dado
en la literatura, (232, 352) aunque otros autores sôlo lo encuentran en el
4%. (233) No se ha visto sin embargo que tuviesen preferencia pôr ningûn tipo 
de câlculo en concrete.
Otras aportaciones sobre la patologîa asociada a la litiasis no se han 
encontrado relevantes, no planteândose en la discusiôn por la fa lta  de datos. 
Unicamente constatât que en 2 ocasiones (2%) se evidenciô ademâs de la 
litiasis un adenocarcinoma de VB coexistente con los câlculos. Corresponde 
al 1-2% descrito en la literatura (240,353), como esperable en las VB con litja  
sis y que pueden pasar desapercibidas hasta el momento del anâlisis histolôgico 
de la pieza extirpada. Esto ocurriô en nuestros casos.
La concurrencia con otro tipo de neoplasias no se ha estudiado de 
modo objetivo ni estadîstico por lo que no se pueden comentar con respecto a 
otros autores.
Por fîn, se considéra que el numéro de muestras elegido, unas 100,
es suficientemente rep resen ta tive  a nivel estadîstico como para que se puedan 
tener en cuenta las conclusiones y resultados que de los diverses estudios 
se deriven y sirvan de consideraciones sobre la patologla de la litiasis vesicu­
lar en nuestro medio.
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1.- ESTUDIO DE LA VB.-
En general se estâ de acuerdo en que para la detecciôn de cambios 
histolôgicos e inflamatorios, la técnica de elecciôn es la HE. Es la mâs fiable  
fâcil y ûtil con su estudio al microscopio ôptico. (354)
En el présente trabajo y para la valoraciôn de las modificaciones histo- 
lôgicas de la mucosa de la VB con litiasis, se ha tenido en cuenta que algunos 
de los factores considerados por NAHRW OLD (48) como base de los cambios 
histolôgicos y que traducen la colecistitis crônica que *se encuentra en la 
VB calculosa. Se han excluido otros como el engrosamiento de la capa muscular 
por no considerarlo relevante. Sin embargo se han incluido la a tro fia , la m eta­
plasia y la inclusiôn de microcâlculos, dado que son aspectos muy fiables 
de las variaciones que sufre la VB en la litiasis. (19,24)
LA IT IO  (19) y posteriormente otros autores (292) introdujeron las d iver­
ses modificaciones de la técnica de AA  para determ iner la existencia de 
MP en la VB. Se acepta que los AA  a diferentes pH y el A L D A -F U C  (287,355) 
son métodos sencillos de realizar histolôgicamente y bast ante fieles en cuanto 
a la valoraciôn de los tipos de MP en âcidas sulfatadas o no sulfatadas. (19,45, 
292) Junto a la utilizaciôn del PAS que identifica las M N como PAS positivas, 
se consigue detectar todo el abanico de grandes tipos de MP contenidas en 
las células. (37,49, 351)
Se pueden u tilizer como han hecho diversos autores (49,256) una am plia
variedad de técnicas como el PAS diastasa, Hierro coloidal, PAS con hierro
coloidal, H ierro diamina, PAS con AA y AA a pH= 2.7, etc . No se han p rac ti-
cado en nuestro estudio por considérer que son unas técnicas mâs complejas
que las utilizadas, y que por el contrario no aportan muchos mâs datos de 
los que se han podido obtener con las 4 técnicas mostradas, respecto a la iden- 
tificaciôn de sustancias de origen mucoproteico y la posibilidad de tip ificarlas.
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La realizaciôn de varios métodos de tinciôn histoquîmica para la deter- 
minaciôn del tipo histoqiîmico de MP en la VB se introdujo en 1972 por LA ITIO  
y cols, no habiéndose utilizado de modo seriado con este ftn y en hum anos 
por ningûn autor dentro de la bibliografTa revisada.
Con el sistema de bûsqueda de MP propuesta por COOK (287) de manera 
general, se consigue realizando los 4 métodos practicados, la determinaciôn 
de los 3 tipos mâs importantes de MP, ademâs de la cantidad existente de 
cada una en cada muestra de VB analizada.
La mediciôn de la cantidad no se hace con el método utilizado por
nosotros de manera exacte pero sf aproximativa. Se basa en la intensidad 
de la tinciôn segûn la mayor o menor cantidad de m aterial de MP que conten- 
ga. Indudablemente este sistema de valoraciôn tiene como inconveniente el es­
ter supeditado al ojo humano y no poderse calibrar con un aparato con mâs 
exactitud a la hora de medir. Este error sin embargo se ha tratado de m ini- 
mi zar al mâximo haciendo que sea una sôla persona la que valore todos los 
métodos y todas las muestras de VB, objetivando los resultados todo lo posible 
mediante la aplicaciôn de un sistema de numeraciôn.
Quizâ fuera posible por la realizaciôn de otras técnicas asociadas mâs
complejas identificar casi exactamente el tipo de MP y no sôlo el grupo
al que pertenecen, pero ello comportarîa una excesiva complejidad, con la
obligaciôn de practicar técnicas engorrosas y que realmente no se considéra 
que se aporte ningûn dato significative afiadible al estudio planteado en nues­
tros términos, dado el estado actual de los conocimientos en la m ateria. 
Quizâ tras la obtenciôn de conclusiones, interese profundizar en este aspecto 
del tema en un future trabajo.
2 .-  ESTUDIO DE LOS CALCU LO S.-
Los câlculos de la VB pueden considerarse en abstracto como conglome-
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rados de cristales ademâs de otras sustancias, por lo que se han analizado 
con métodos cristaiogrâficos aplicados a los minérales en general.
La clasificaciôn mediante la valoraciôn de aspectos macroscôpicos 
ha resuitado fiable en el 100% de los casos, cuando se realiza de un modo 
concienzudo puesto que sus datos se han correlacionado en todos los casos 
con los estudios microscôpicos. Se considéra ûtil por ello junto a autores 
como TRO TM AN  (158) aceptândose de modo generaiizado. (161)
El anâlisis de las caracterfsticas fîsicas como la fragilidad, dureza, 
color y estructuraciôn interna, brillo, laminaciôn, etc. se ha practicado por 
el sistema de la fragmentaciôn que viene siendo el utilizado por el grupo 
de R U IZ DE AGUIAR y cols. (248, 250,255,256) con muy buenos resultados.
Otros métodos aplicados para el estudio de los câlculo son similares 
a los utilizados para los minérales como es el de cristalografla de lâmina 
delgada, dado que pueden considerarse como taies. Este método ha sido u tiliza ­
do para la valoraciôn morfolôgica casi siempre (262, 248) pero la faceta cuan- 
tificadora de los diferentes tipos de cristales y sustancias que los componen, 
con la intenciôn de conocer la composiciôn lo mâs exacta posible del câlculo, 
no se ha visto en la literatura. Sôlo se ha utilizado por R U IZ  DE A G UIA R  
y cols.(255) para determinar la presencia del palmitato de calcio en câlculos 
con colesterol.
La composiciôn del câlculo ha sido analizada por SUTOR y W OOLEY  
de un modo riguroso (254,258,270) mediante la difracciôn o cristalografla  
de rayos X  consiguiendo la cantidad exacta de sus componentes y detectando 
hasta I I  minérales diferentes.
Estos métodos son sin embargo complejos y precisan de un laboratorio  
de anâlisis quîmico y de un profundo conocimiento en la m ateria para saber 
interpreter los resultados.
El método de la lâmina delgada, sin embargo, es mâs sencillo de aplicar 
y aunque requiere también de un microtomo y microscopio especiales, la
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observaciôn y anâlisis de cada muestra es mâs simple.
No son métodos de contaje exacto dado que dependen del observador 
que lo realiza mediante la técnica del câlculo de âreas, pero el eror no 
deja de ser considerado mînimo en manps expertes. Por eso se ha admitido 
como vâlido para la determinaciôn de la composiciôn de un câlculo, aunque 
con el lim ite de que sôlo se consigue discernir entre los 3 componentes princi­
pales (colesterol,^bilirrubinato de calcio y carbonato câlcico) ademâs de una 
sustancia que se denomina residual que engloba a diversos materiales amorfos. 
No es un método pués, tan discriminativo de los elementos como el utilizado  
por SUTOR y cols, pero se ha mostrado suficientemente ûtil a la hora de
poder catalogar los câlculos y su tipo. Tampoco se puede determinar la compo­
siciôn a nivel centesimal pero ello no es motivo expreso del présente trabajo.
Este método de la lâmina delgada tiene ademâs la ventaja de que 
al mismo tiempo puede analizarse la morfologîa del câlculo, ademâs de la 
conformaciôn y colocaciôn de sus cristales y componentes. Este aspecto sôlo 
podrîa observarse mediante técnicas morfométricas pero que no nos darfan 
la posibilidad de valorar la composiciôn, como ocurre con la difracciôn de 
rayos X, microscopîa de scanning,etc. (158,225,264,265)
La introducciôn de aditamentos como los nicoles cruzados o la lâmina 
compensadora de rojo de 1** orden, se utilizan en cristalografla para determ i­
nar la conformaciôn espacial de los cristales y por ello hemos visto û til su
uso en los câlculos, junto a RU IZ DE AGUIAR (250,255). No se han publicado
resultados de estos anâlisis en grandes series pero existen ya datos de la
observaciôn de los diferentes câlculos, sobretodo de los que contienen coleste­
rol, lo que colabora al mejor conocimiento de la estructura interna de las con- 
crecciones biliares.
I I . -  DISCUSION DE LOS RESULTADOS.-
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1.- ESTUDIO HISTOQUIMICO DE LA VESICULA B IL IA R .-
Las alteraciones histolôgicas de la mucosa de la VB con câlculos se 
han considerado habituates por todos los autores que han estudiado esta patolo­
gîa (26,354) hasta tal punto que el término "COLECISTITIS C RO NICA" ha
sido aplicado para todas las VB con litiasis. (48) Sin embargo esta denominaciôn
impiica una inflamaciôn y por consiguiente el hallazgo histolôgico de una 
infiltraciôn celular caracterîstica. En caso de cronicidad se observarân linfoci- 
tos y células plasmâticas y en caso de colecistitis aguda aparecerân neutrôfi- 
los.
En nuestras VB han existido datos mâs importantes que la infiltraciôn.
Asî la atrofia de las vellosidades y de ta mucosa, asî como la fibrosis, han
sido mâs frecuentes e importantes y por ello los considérâmes mâs especîficos 
de las alteraciones de la VB con câlculos, que la inflamaciôn. Consideramos 
que el término de colecistitis crônica se debe desterrar, como unido al de 
la colelitiasis, por estos motivos.
La atrofia ha sido una de las modificaciones mâs importantes tal como 
opina LAITIO  (19). Ha afectado en mayor grado a las vellosidades (69%) que 
al epitelio (31%) aunque la intensidad en ellas fue de x=2.3 menor que en 
el epitelio con x= 2.9. Puede ser una consecuencia de la inflamaciôn. (19)
La metaplasia de tipo antral gâstrico o intestinal se encuentra hasta 
en el 50% segûn la opiniôn de algunos autores (24,86,192), como consecuencia 
de la inflamaciôn en grado term inal e incluso considerândose como una dege- 
neraciôn. Las estadîsticas de la litera tura  coinciden con nuestros hallazgos 
pues hemos observado esta metaplasia en el 50.5% siempre del tipo antral.
Como consecuencia de los cambios inflam atorios se produce infiltraciôn  
de células. Fundamentalmente han sido los linfocitos (77%) seguidos de lâs 
células plasmâticas en cuanto a frecuencia (33.7%), mostrando una caracterîsti­
ca de cronicidad e inespecificidad en ellos. Esta infiltraciôn afecta a la sub- 
mucosa en la mayorîa de los casos (59% y 30%), seguido del resto de capas 
pero sôlo en 1.1% se da en la mucosa.
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En otras ocasiones las células encontradas eran representativas de in fla ­
maciôn de tipo agudo: neutrôfilos, eosinôfilos y otras. (5.6%  y 16.8%)
La fibrosis se ha achacado a pequehas ulceraciones que se producen 
en la mucosa y que dejan una c icatriz  fibrosa que conduce a la fibrosis como 
estadlo terminal. (30) Se ha encontrado en nuestros casos general m ente en 
la capa muscular, lâmina propi a y donde existe tejido conectivo segûn M A K I 
(229), que es la serosa. En ésta estuvo présente en el 60.6% con mayor intensi­
dad de x= 1.9, frente a la submucosa y muscular con afectaciôn de 44.9%  
y 32.5% de las VB y una x= 1.6 y 1.7 respectivamente.
La presencia de colesterolosis o macrôfagos con contenido de colesterol 
ha sido visto en el 15.7%, c ifra  menor que la encontrada en estudios como
los de LAITIO  (19) y KING (24), que lo observan en el 40% de las VB. El
hallazgo de cristales incluidos, se ha considerado junto a otros autores (29) 
como estadîo precoz en la formaciôn de câlculos. Se han visto en el 3.3% .
La VB considerando todos estos parâmetros, sufre una m odificaciôn
histolôgica siempre, puesto que se ha observado en el 100% de las muestras 
analizadas. En el 90% ha sido de grado leve-moderado y nunca de grado 
severo. Esto indica que nunca tendria câlculos una VB normal (70) pero existen  
opiniones en contra como la de D IAM O ND  (65). Este autor considéra que
sî pueden producirse câlculos a pesar de que la VB sea normal y su concentra- 
ciôn también, por poseer una bilis de carâcter patolôgico. Sin embargp y dados 
los resultados obtenidos en nuestro estudio pensamos que la VB tiene un papel 
mâs activo en la litogénesis que el del mero portador de los câlculos, dado 
que en todos los casos se han producido lesiones histolôgicas en su mucosa 
y también se ha encontrado contenido de MP, que son consideradas base de 
la nucleaciôn cuando se eliminan a la bilis.
Tomando como evidencia de la presencia de MP en grânulos en la 
cêlula, la reacciôn positiva a las diferentes tinciones realizadas, podemos 
afirm ar junto a LEE (53) y ELFING (43), que se produce un increm ento en 
la producciôn de moco en las VB con câlculos, tal como hemos visto.
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La demostraciôn de que prédomina uno u otro tipo de MP en ellas
es d ifîc il de realizar y existen opiniones encontradas ai respecte. (356) Mientras 
que LEE y cols. (296) afirm an que no hay cambios cualitativos en el mo­
co de una VB patolôgica respecto a una normal, otros autores sugieren por 
los estudios practicados en VB con câlculos pertenecientes a animales, que 
la MP prédominante es del grupo de las débilmente âcidas poco sulfatadas. 
(43)
Esta idea se ve apoyada por la tesis de que las células normales produ­
cen MP mâs âcidas y serTan reemplazadas por las MP poco âcidas de origen 
glandular en las condiciones patolôgicas de litiasis. (25)
Se han visto también que los grânulos de las VB mâs inflamadas son 
mâs numerosos, densos y tefiibles con el método del PAS, que el resto, lo
que indica el carâcter de MP de tipo neutro y no âcida que contiene. (2,15) 
En nuestra serie se ha ratificado este hecho. En el 100% de las VB existen 
MN y MAPS mientras que sôlo en el 46% se encontrô ademâs MAMS junto 
a las anteriores. LA IT IO  (19) ha mostrado mâs cantidad de MAMS en el epite­
lio y glândulas y del tipo neutro o MAPS en âreas con metaplasia o células 
caliciformes. Nosotros podemos afirm ar el primer hecho, dado que en el ER 
y glândulas la MAMS es mâs abundante que en el resto de zonas, pero la 
segunda no la hemos comprobado al no haber detenido la atenciôn en el 
estudio de âreas de metaplasia aparecidos en las VB, aunque en los casos 
observados sT aparece una mayor intensidad tintoria l para el PAS y el AA  
a p H =  2.5, si bien no se pueden em itir datos objetivos al respecto.
La cantidad producida de MP se ha podido evidenciar que es mayor 
en las GL (x=4.77) que en el ER (x=3.77) corroborando lo observado por otros 
autores (87) dado que la glândula es la productora principal de las sustancias 
mucosas. En los SRA la cantidad de MP fue x=3.48 de media, menor que
en las otras dos âreas, lo que no estâ de acuerdo con lo dicho por WOMACK
(87). Este autor encontraba en los SRA mâs cantidad de MP que en el resto. 
Nosotros no hemos obtenido estos datos en cuento a media de MP. La d ife- 
rencia puede radicar en que W OMACK ha analizado un numéro concreto y 
pequeflo de VB y que nosotros hemos obtenido la c ifra  m edia Contando con
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los casos en los que no se ha encontrado SRA, todo ello, puede explicar la 
diferencia. Los SL son los que menos MP contienen.
Existe una gran variedad de MP dentro de una misma célula e incluso 
dentro de un mismo grânulo. No se ha encontrado ninguna cêlula o VB en
la que sôlo se encontrase un tipo de MP, puesto que siempre en otras zonas
se ha encontrado otro. Cuando una cêlula contiene varios tipos de MP en
la zona del polo apical o mondial, hay menos de MP tipo âcido (294) y mâs
grânulos positivos para PAS y AA  pH=2.5, es decir con contenido de MN,
indicando un cambio irreversible segûn LEE y cols. (49)
Si se practice la tinciôn en VB tras la administraciôn de lincom icina, 
en animales de experimentaciôn (36) se puede ver que se tifien mâs por el 
PAS y A A  pH= 2.5 inidicando su origen de MN. Por el A LD A -F U C  que détecta  
MAPS se tifien menos y sobretodo lo hacen en el borde del ep ite lio  y en
los grânulos apicales. Se considéra que la VB de animales y la de hum anos,
tanto en aspectos de morfologîa como funcionales, tienen una gran sim ilitud
(7,8) y por tanto los resultados se pueden extrapolar al humano teniendo en
cuenta las escasas caracterîsticas peculiares.
En general, con las técnicas del PAS, AA  pH=2.5 y A L D A -F U C  se
produce un patrôn tintoria l que afecta a la pared vesicular desde un punto
de vista arquitectural, de un modo difuso en las 4 zonas analizadas. Este
hecho traduce que las MN o MAPS estân de manera difusa siendo mâs abon­
dantes en las GL que en el ER en el caso de las neutras y en el de las
MAPS el lugar de predominio son los SRA, seguidos de ER y GL. Su intensidad
de tinciôn ha sido moderada en la mayorîa, indicando que la VB produce MN
y MAPS en el 100% de los casos, pero en moderada cantidad.
En el caso de la técnica del AA pH=0.5, la distribuciôn tin to ria l vista 
arquitectural mente es del tipo focal. Se evidencia en las 4 zonas y es mâs 
intensa en las GL. Con ello se demuestra que las MAMS se producen en
ciertas células, que dan la imâgen de focalidad microscôpica, m ientras que
las MN y MAMS se fabrican de modo generaiizado en todas las células. La
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razôn no ha podido ser descubierta, aunque puede pensarse que si las MAMS 
son las que corresponden a la producciôn de una VB normal (25) la alteraciôn 
que conlleva su disminuciôn va afectando de manera graduai y paulatina a 
grupos de células, es decir, focalm ente, dejando islotes de células normales.
Cuando se examina la célula, se evidencia que en el polo apical es 
donde se produce el mayor nûmero de cambios histolôgicos y es (k>nde aparecen 
los grânulos con contenido mucoproteico (41,49), siendo este hecho un indicador 
de la lesiôn que se produce en la VB cuando existe litiasis. (46) Estos grânulos 
son una evidencia importante ya encontrada por muchos autores que han estudia 
do esta patologla (15,17,19,22,49,55) y que en el tiempo, preceden a la apari­
ciôn de concrecciones calculosas. (56)
Se ha especulado sobre si estos grânulos representan vesfculas pinocitôti- 
cas, pero la verdad es que nunca se han podido visualizar en el momento 
de la excrecciôn al exterior. (2,15,25) Sin embargo se han erigtdo en uno 
de los puntos principales de la idea que im prime a la VB un carâcter activo 
en la litogénesis, puesto que estos grânulos serTan la base sobre la que las 
sutancias y componentes de la bilis se irlan aponiendo. Formarfan el nûcleo 
del câlculo, y de ello que sea una evidencia im portante el encontrar que 
el m aterial central del nûcleo es una sustancia am orfa compatible con las 
MP. (55,86,87,296,315,326)
En nuestro trabajo, se confirm a que en el 99% de las VB y en todas 
las técnicas histoqufmicas utilizadas, la tinciôn se produce en grânulos localiza- 
dos en el polo mundial. Sôlo en el 1% la tinciôn es difusa en toda la célula. 
El centrer nuestro estudio en el polo apical, y no enfocar nuestra atenciôn 
en el basai, se ha debido a este motivo, puesto que los cambios histolôgicos 
y los grânulos han aparecido en el primero y nunca o en escasîsima cantidad 
en el segundo.
La MP por tanto se encuentra en el 99% de los casos, englobada en 
forma de grânulos redondeados y localizados en el polo apical de la célula, si-
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m ilarm ente a lo expuesto por FOX y cols (8) y HAYW ARD y cols (25), tanto  
en liumanos con microscopîa electrônica y en VB de animales. (15,56)
La intensidad de la tinciôn ha sido el indicador de la cantidad de MP 
que contenta cada cêlula. La mayorîa han sido de grado leve o moderado 
siendo severa en menos casos (1-12.6%  con el PAS; 3.5-19%  con AA  pH=2.5; 
1-13.6% en A A  ph=0.5 y 3.2-29% con el A LD A -FU C ). Dentro de la lite ra tu ra  
se afirm a que la cantidad de moco en estas VB es mayor que en las normales 
pero en base a la intensidad tincional sôlo se ha visto que se plantea la valo­
raciôn de la cantidad por FRESTON y cols.(86) y otros (294,296,303). Ademâs 
el primero cuantifica este proceso por la valoraciôn de la secrecciôn de hexo- 
samina a la bilis, y siempre en animales.(86) En ningûn caso se llega a conclu­
siones déterminantes, salvo en que parece encontrarse una producciôn intensa 
de estas MP. ( 15,43,53,55,56,79)
El anâlisis de las células que se tifien por entero y no sôlo en el polo
mundial, da que su porcentaje oscila mucho segûn la técnica utilizada. M ien­
tras que constituye sôlo el 1% en el caso de AA pH=0.5, alcanza el 27%,
41.6% y 16% en el PAS, AA pH=2.5 y A LD A -F U C . Se puede sacar en conse­
cuencia que las MN y MAPS se distribuyen en un alto grado de manera difusa 
y van siempre juntas comportândose de la misma manera, puesto que ade­
mâs de los grânulos se encuentran en muchas células de modo difuso y con 
mâs frecuencia afectando a las GL. Las MAMS sin embargo, se localizan  
en grânulos, menos en el 1% difusamente en toda la célula.
Ha sido curioso determinar que el 87-100%  de las células que se tihen 
enteras lo hacen con una intensidad grado 3 o muy alta . Podrîa demostrar 
con ello, que cuando la célula se replecciona totalm ente de MP estâ tan 
afectada por los mecanismos etiopatogénicos que aûn no conocemos, que consti­
tuye una évidente manifestaciôn del alto nivel patolôgico de esa VB.
La determinaciôn cuantitativa de las MP en el ER y en las G L ha 
mostrado que existe entre ellos una correlaciôn estadîstica basada en que
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si el epitelio se altera mâs o menos, las células de las CL también sufren 
esta modificaciôn siguiendo una relaciôn basada en una recta. Es lôgico, pues 
la GL es la que padece con mâs intensidad las irritaciones y ataques inflama­
torios, respondiendo con la mayor producciôn de MP. (24,69,79)
Del mismo modo, existe una correlaciôn entre las cantidades de MP  
de ER y Gl respecto al to tal, debido a que los dos primeros son parte del 
segundo, eievândoio cuando ellos se incrementan. La cantidad media total 
de MP ha sido determinada como 11.69 cuando el mâximo alcanzado ha sido 
de 24 y el teôrico de 36. Ha habido pues un incremento respecto a las nor­
males pero sin alcanzar el tope establecido en ningûn caso, y no llegando 
a cantidades muy altas salvo en excepciones.
Los 3 tipos de MP también poseen algunas relaciones. Entre las cifras 
de VIN de cada una de las VB y las de MAMS existe correlaciôn estadîstica 
pero no buena, aunque se ha podido determinar la funciôn que podrîa ser 
representativa. Lo mismo ocurre entre MN y MAPS. Cuando comparamos 
MAPS y MAMS sî obtenemos una significaciôn estadîstica en la correlaciôn 
con una funciôn que sî es representativa. Estos hallazgos traducirîan una 
dependencia entre los tipos de mucinas âcidas entre sî, de manera que cuando 
uno aumenta el otro también lo hace. Quizâ la explicaciôn serîa la utilizada 
para otros hechos. Cuando la VB se altéra y sufre unas modificaciones histolô­
gicas, se incrementa la producciôn de grânulos MP por sus células, siendo 
hipersecretadas tanto las MAMS como las MAPS. Sin embargo este hecho 
no se corresponde con lo anteriorm ente expuesto de que las MAMS son produ- 
cidas en las VB normales y van siendo sustituidas por las MAPS de las VB 
patolôgicas, segûn la opiniôn de HAYW A RD  y cols. (25)
Si la comparaciôn de datos la practicamos entre los que traducen 
los cambios histolôgicos y el total de MP, MN, MAMS y MAPS, no se obtienen 
en ninguno de los casos ningûn nexo de uniôn entre ellos. Tampoco se encontrô 
entre los cambios histolôgicos y las MP de ER y GL. Implica que dichas 
modificaciones que padece histolôgicamente la VB no se correlacionan con
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ninguno de los datos analizados en relaciôn con las MP.
En consecuencia, puede afirmarse que las modificaciones que sufre 
la VB a nivel de su mucosa, debidas a la existencia de câlculos, son inespecffi- 
cas puesto que se acompafian de un incremento en la producciôn de MP £e  
ro sin que conlleve una dependencia respecto a elevar la producciôn de un 
tipo u otro de MP o en un lugar u otro de la mucosa. Son cambios derivados 
de la litiasis sin que existan factores que los condicionen.
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2 .- ESTUDIO CRISTALOG RAFICO DE LOS C ALC ULO S.-
Los câlculos producidos en la VB han sido desde hace gran cantidad 
de ahos motivo de estudio. Se han ido introduciendo métodos gracias a los 
que el conociemiento de su mecanismo de formaciôn ha progresado enormemen- 
te.
Su estudio ha pasado desde la descripciôn de las caracterfsticas externes 
macroscôpicas, al ma's sofisticado anâlisis por espectrofotom etria. (265) La cla­
sificaciôn de los tipos de câlculos ha sido d ifîc il dada la gran variedad que 
existe, pero se ha aceptado la em itida por BOCKUS en 1976 y modificada 
de anteriores como la mâs general y sencilla. (256)
El examen macroscôpico de las cualidades y propiedades fîsicas de 
los câlculos como color, brillo, porosidad, fragilidad, resistencia, elasticidad, 
etc. ha servi do para que autores como RAINS (181) y otros (161,172,282) 
como ISPIZUA en Espafta (283) hayan emitido diferentes formas de ciasificarlos 
en base a aspectos diferentes. Por todos estos estudios pueden dividirse en 
très grandes grupos ademâs de otro que engloba a câ lcu lo s  m is raros. Si­
guiendo a estos autores y en base a la clasificaciôn de BOCKUS hemos encon­
trado 85 câlculos (85%) del tipo mixto contando con 3 (3%) del tipo mixto  
de combinaciôn; 9 (9%) pigmentarios y 6 (6%) de colesterol puro. No se han 
visto câlculos de los denominados raros, como de triglicéridos o carbonato 
câlcico (108), a pesar de que KAM EDA (298) encuentra el 1.6% de este tipo 
de câlculos.
Se considéra que esta manera de examiner los câlculos es bastante exacta 
si se realiza de modo serio y objetivo, segûn opina TRO TM AN y cols. (158), 
corroborândose los datos con métodos quîmicos o microscôpicos de modo seme- 
jante a los ocurrido en nuestra serie.
El método de la fragmentaciôn de los câlculos, consideramos que es 
complementario del macroscôpico para poder realizar una determinaciôn ex­
haustive de las cualidades del câlculo. Las claras diferencias tras la rotura 
del câlculo entre un tipo y otros. hace em itir teorîas sobre las diferentes
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vîas de formaciôn de los câlculos. Creemos que el exâmen morfolôgico no 
debe reducirse al de las caracterîsticas externas, sine que debe acompaftarse 
de un profunda investigaciôn del interior y del comportamiento que présenta 
el câlculo al ser cortado, fragmentado o machacado.
Igual que los autores estudiosos de este tem a (161,172), hemos observado 
que el câlculo compuesto de colesterol posee unas caracterîsticas especiales 
gracias a la presencia de los cristales de colesterol. Ellos le proporcionan 
el color bianco o am arillo asT como su brillo tanto en el interior como exterior  
(248). El câlculo pigmentario sin embargo es negro y se convierte en arenilla  
por la fragmentaciôn, debido a su fa lta  de conformaciôn interna por lo que 
se deshace con fâcilidad. (161,172, 258,263,264)
El tamabo no ha constituido una caracterîstica déterminante. El numéro 
de câlculos, por el contrario, es interesante, porque condiciona de manera 
conocida su propia conformaciôn externa. Los casos de câlculos ûnicos en -  
contrados en nuestra serie, que han sido 23 (23%) aparecen como moldes de la 
VB de gran tamabo y forma ovalada (288), mientras que si son muy abondantes 
en numéro han de colocarse muy unidos unos a otros, dejan huella en sus 
facetas la presencia del câlculo de al lado.
LINDSTROM (282) encuentra un 26.6% de câlculos ûnicos lo que se 
corresponde con el nivel del 23% de nuestra serie, aunque la pequeba superio- 
ridad de su c ifra  puede atribuirse a que su anâlisis fue hecho en autopsias, 
por lo que tiene en cuenta los hallazgos causales de litiasis que nosotros 
no englobamos.
Se han descrito en la literatura las posibles diferencias en cuanto 
a la clTnica de cada tipo de câlculo segûn el tamabo ( 59), pero no se han 
evaluado estos aspectos en el présente trabajo por lo que no podemos conside­
r a te .
Es notable que todos los câlculos ûnicos pertenecieran al tipo mixto, 
no siendo ninguno de colesterol o de pigmento puro. Este hallazgo podrîa 
explicarse por la existencia de un estîmulo que produjera un câlculo formado
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solo o m ayoritariamente por una sustancia, cuando fuera tan intenso como 
provocar un gran câlculo y si no lo es, darla pequebas concrecciones. Esta 
idea no se ha considerado por otros autores. (59,282)
El hallazgo de una numerosa cantidad de câlculos en la VB ha sido
de un 35% en el présente estudio, siempre teniendo en cuenta que sôlo se
valoran en màs de 10 y nunca con el nûmero exacto, dado que ello no se 
ha considerado importante para el motivo que nos ha ocupado. Otros autores 
encuentran sôlo el 19.2% de mâs de 10 câlculos en las VB. (282)
El anâlisis del câlculo por mêtodos macroscôpicos y de fragmentaciôn 
nos ha llevado a clasificarlos. En todos los casos estos datos han sido corrobo- 
rados posteriormente con los estudios de lâmina delgada al microscôpio ôptico. 
Hemos utilizado la clasificaciôn de BOCKUS (256) teniendo el porcentaje 
de colesterol de los câlculos como agente délim itante por lo que los câlculos
de colesterol contienen mâs del 75% de cristales del mismo y han sido el
6%. Con menos del 15% de colesterol han sido 9 considerados como pigmenta- 
rios y entre ambas cifras se encontraron los 85 mixtos, dado que entre los 
de combinaciôn y los que no lo son sôo existen diferencias morfolôgicas y 
no cuantitativas de composiciôn.
Estos resu It ados son compatibles con los de la bibliografTa mundial. 
En paises occidentales tal como se expone en los estudios multicëntricos 
realizados en 9 paTses de SUTOR Y  WOOLEY (254), de BELL (173) en Inglate- 
rra y de A PRA HA M IAN (275) en Francia, las estadfsticas revelan que los 
câlculos compuestos de colesterol y mixtos son los mâs frecuentes. Este predo- 
minio oscila en porcentaje pero encontrândose entre 58% y 80%. A  este hecho 
se han aludido, razonamientos basados en los diferentes tipos de alimentaciôn 
que existen en pafses occidentales y considerados civilizados y en los orientales 
o no desarrollados; raza; higiene; infecciones; etc. (217,276,277) En las âreas 
orientales predominan sin embargo los câlculos de bilirrubinato câlcico ya 
que segûn MAKI (172) y otros autores (217,219,274) se encuentran factures 
etiolôgicos como la sobreinfecciôn de la bills, la infestaciôn por parâsitos, 
etc. que no se producen en zonas civilizadas. (281)
- 311
Se ha obtenido posteriormente la composiciôn cristalogrâfica de los 
câlculos segûn el método de la lâmina delgada bajo el recuento de âreas 
al microscopio, utilizado fundamentalmente en examen de minérales. (262) 
Ha sido utilizada en el estudio de los câlulos biliares en Espaba por el grupo 
de R U IZ  DE AGUIAR y cols. (248,250)
Analizando y comparando los datos obtenidos de la composiciôn de 
los câlculos, han surgido relaciones entre los diferentes componentes. Asî, en 
los 6 câlculos de colesterol puro, el porcentaje de cristales de colesterol 
tiene una relaciôn con el contenido de bilirrubinato de significaciôn estadistica. 
(p >  0.01) En los 85 câlculos mixtos y en el conjunto de los 100 câlculos de 
la muestra, ocurre los mismo, de modo que esta relaciôn se cibe a una ecua- 
ciôn que représenta la funciôn con una p altam ente significativa (p >  0.32»
10 ^^) Sin embargo ni 
hubo esta correlaciôn.
en los 3 câlculos de combinaciôn ni en los pigmentarios
En los trabajos revisados de la literatura, existe la idea de que en 
el câlculo el contenido de colesterol y el de bilirrubina se encuentran en 
cantidades inversas. ES decir, ante la elevaciôn de uno, existe menos cantidad  
del otro. (251,255,256) No se ha demostrado sin embargo en ningûn estudio 
ni por ningûn autor de manera taxativa por métodos de cuantificaciôn y 
con anâlisis estadîstico.
Podrîa existir un factor que regulase este equilibrio entre los dos compoentes 
principales de los câlculos, pero esta idea sôlo constituye una teorîa.
Entre otros componentes existen también conexiones. En los 9 câlculos 
de bilirrubinato, la cantidad del mismo présenta una relaciôn con la cantidad  
de sustancia residual, de manera que cuando uno se encuantra en mayor 
cantidad hace que se disminuya el otro, con una correlaciôn estadîstica signifi­
cativa. (p >  0.05) Algunos autores (281,306) opinan que esta m ateria am orfa  
se dériva de restos sanguîneos debido a la hemôlisis, que se considéra un factor 
influyente en la formaciôn de los câlculos pigmentarios. (222,223,224,226) 
Esta sustancia residual no se ha aislado en todos los câlculos, aunque sî en 
la mayorîa, sin verse en un tipo u otro de câlculo en especial, no siendo 
significativa la relaciôn entre este componente y los otros en los diferentes
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tipos de câlculos.
El carbonato de calcio ha sido el te rcer constituyente principal de 
los câlculos. Tampoco han sido positivas o significativas las relaciones entre 
êl y el resto de sustancias en los 3 tipos de câlculos encontrados. Se ha 
aislado en 27 câlculos (27%). presentândose en el 66% de los del tipo de 
combinaciôn, 55% de los pigmentarios, 33% de los de colesterol y sôlo en 
el 21.9% de los mixtos.
Otro tipo de m ateriales como metales, palm itato de clacio (255), jabones 
câlcicos, àcidos grasos, sulfatos, fosfatos y carbonaros no se ha determinado 
(296,324) puesto que con este método microscôpico de la lâmina delgada 
no se especifican nada mas de el colesterol, bilirrubinato, carbonato de calcio 
y la sustancia residual, que incluye diverses m aterias amorfas como proteinas. 
Estas no pueden detectarse por la fa lta  de resolutividad del método para 
la determinaciôn bioquîmica de sustancias en cantidades Infimes. En todo 
caso el aislamiento de las mismas queda lejos de del lim ite del présente 
trabajo pues deberlan u tilizer se técnicas de radioinmunoensayo. RU IZ DE 
AGUIAR si ha iniciado la bûsqueda del palm itato de calcio en los câlculos 
con este método, apareciendo como formaciones de aspecto plumoso de color 
bianco, pero estâ aûn en su inicio. (250,255)
La morfologla del câlculo asi como de sus 4 componentes encontrados 
en ellos, se ha analizado al microscopio ôptico con la lâmina delgada, as! 
como externamente y con lupa al estereomicroscopio.
Los câlculos con contenido de colesterol presentan 3 zonas bien diferen- 
ciadas que son similares en los de colesterol puro y en los mixtos. (248) 
El nûcleo se forma por una zona mâs densa y que aparece mâs oscura que 
el resto. Microscôpicamente parece tener una mezcla de bilirrubinato câlcico 
y sustancia residual como punto de origen de la concrecciôn. Posteriormente 
se compone de mâs bilirrubinato que se apone al mismo. (247) De modo mâs 
objetivo y analista, se han hecho esquemas de la composiciôn exacta de un 
câlculo en cada una de sus capas, mediante la difracciôn de rayos X  o crista- 
lografla de rayos X. (260,270,271)
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En efecto, se comprueba que el punto de partida de la estructura calcu- 
losa es una m atriz orgânica compuesta por un complejo proteico, con bilirrub i­
nato e iones como han demostrado BEEN y BILLS (263). Encima de este nûcleo 
se colocan en forma de capas el colesterol y el bilirrubinato câlcico (24,45,70) 
dando la conformaciôn definitiva del câlculo. En los de colesterol puro existirâ  
menos bilirrubinato, otorgândole al câlculo el color mâs blanco debido a la 
predominancia de los cristales del colesterol que se colocan ademâs de manera 
paralela y radialmente desde el centro. En los de tipo m ixto, estos dos m ate­
riales se disponen dando bandas alternas, que en el caso de los de combinaciôn 
son de modo simétrico, hecho que los diferencia. (256)
La corteza o fase term inal, en la que se finaliza el crecim iento del 
câlculo (248) se forma en su mayorîa por bilirrubinato, por lo que posee una 
coloraciôn marrôn mâs oscura que el resto de capas.
Cuando se observan estas imâgenes al microscopio junto a aditamentos 
como los nicoles cruzados, surgen observaciones nuevas. Con ellos podemos 
diferenciar los cristales de colesterol que coinciden en la direcciôn de los 
nicoles, dado que toman unos colores de interferencia azules caracterîsticos. 
Esto nos lleva a poder determiner la disposiciôn espacial de los cristales 
y a profundizar en el conocimiento de su etiopatogenia.
Si se ahade la lâmina compensadora de yeso de rojo de prim er orden,
las estructuras adoptan unas coloraciones tlpicas segûn la sustancia de que 
se trate, lo que nos hace diferenciarlos mucho mâs claramente y reconocer 
su distribuciôn en el espacio y su colocaciôn.
Estos aditamentos que se asocian a la observaciôn de los câlculos en
la lâmina delgada por el microscopio, se han utilizado por R U IZ  DE A G U IA R  
y cols, en Espaha (248) pero no se han encontrado referencias bibliogrâficas  
sobre el método ni su aplicaciôn a los câlculos biliares distintas a las de 
este grupo, por lo que no se pueden comparer resu It ados. Lo descrito por 
estos autores son hallazgos morfolôgicos fundamentalmente relativos a los
câlculos de colesterol, dado que éstos son su principal motivo de estudio
en lo publicado.
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Los câlculos compuestos principalmente por pigmento son to talm ente  
distintos. Son amorfos. sin que se distingan zonas; de color negro tanto  
externa como internamente y muy frâgiles y deleznables, puesto que se con- 
vierten en barro o polvo con facilidad. (164,199,284) M A K I (199) ha expuesto 
que esta contextura podrîa deberse a alteraciones metabôlicas y que cuando 
se forman por infecciones son mâs duros, pero no se ha demostrado.
La visualizaciôn de un corte de estos câlculos al microscopio demuestra 
la inexistencia de una forma definida, estando constituido por acûmulos de 
pigmento que se van uniendo entre sî para dar la totalidad del câlculo. Con 
los nicoles cruzados no muestra imâgenes de cristales salvo alguno de coleste­
rol, y tampoco se evidencia que posea ninguna colocaciôn especîfica. La 
sustancia residual en ellos alcanza cierta importancia viêndose en mayor can ti­
dad que en el resto de los câlculos.
Con el proceso de deshidrataciôn de debe reaiziarse para la obtenciôn 
de la preparaciôn de la lâmina delgada, sufren una notable desestructuraciôn, 
formândose unas grietas denominadas de detracciôn al contraerse el pigmento. 
Por ello se visualizan zonas en las que se trasparenta el cristal del portaprepa- 
raciones.
Estas observaciones han sido confirmadas en parte por los trabajos 
de R U IZ DE AG UIAR y su grupo, sobretodo en lo referido al estudio de 
los câlculos con contenido de colesterol. (248,250,251,255,256), no habiéndose 
logrado otros datos en la literatura que nos hayan dado la oportunidad de 
comparar nuestros hallazgos con los de otros autores. Sî es de destacar que el 
anâlisis de los câlculos tanto en su composiciôn cuantitativa como en su 
morfologîa, con el método de la lâmina delgada no se habîa practicado con 
anterioridad en una serie grande de pacientes como la que se ha expuesto 
en el présente trabajo, lo que se considéra una novedad en el campo de los es­
tudios sobre litogenesis.
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3.- RELACION ENTRE ESTUDIOS DE LA VESICULA B ILIAR Y CALCULOS.-
Una de las intenciones de este trabajo ha sido descubrir la existencia
de relaciones entre los factores générales del paciente portador de câlculos,
como edad o enfermedades asociadas, sexo, etc ., con los datos obtenidos 
de los estudios sobre la VB a nivel histoquimico y de la composiciôn de los 
câlculos. Se ha tratado de dilucidar si las alteraciones histolôgicas o la pro- 
ducciôn de un determinado tipo de MP provocan la formaciôn de câlculos
con una especial composiciôn.
La edad de los pacientes con câlculos biliares no se ha visto que se
encuentre relacionada con el porcentaje de bilirrubinato câlcico, sobretodo 
interesândonos en los de tipo pigmentario, dado que algunos autores han obser­
vado una elevaciôn del bilirrubinato con el avance de los anos, hasta los
70-80 anos (301), hecho no mostrado en nuestro trabajo.
Se ha encontrado una dependencia del contenido de carbonato câlcico
y del bilirrubinato câlcico, en los câlculos de los pacientes que padecian cirrosis 
hepâtica asociada a la litiasis (306) y ha sido una correlaciôn estadîsticamente 
significativa. El bilirrubinato de sus câlculos, tampoco se ha mostrado que fue 
ra superior a la media general cuando no contienen carbonato, segûn opina TROT  
MAN (284).
La cantidad de carbonato câlcico no se ha visto que tenga ninguna
relaciôn con otros factores, ni con ningûn tipo de câlculo en concreto. N IC H O ­
LAS y cols. (306) han evidenciado que los câlculos que contienen carbonato 
poseen mâs cantidad de éste que si son cirrôticos. Esta observaciôn es compa­
tible con el hecho hallado en nuestra serie, de la conexiôn existente entre
el pigmento y el carbonato en los câlculos de los pacientes con cirrosis. Por 
ello pensâmes que debe existir alguna explicaciôn fisiopatolôgica a este hecho.
Del mismo modo, algunos autores (162) han visto que en los cirrôticos, 
existe un predominio de los câlculos de tipo pigmentario, no habiéndolo eviden­
ciado en el estudio de nuestra serie.
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La alteraciôn de la VB en los parâmetros valorados sobre las consecuen- 
cias patolôgicas que sufre con la litiasis, tampoco han presentado una correla­
ciôn con la formaciôn de un tipo de câlculo en el que prédominé el colesterol 
o el pigmento. Por ello, se considéra que es una respuesta inespecifica a 
la agresiôn de la litiasis.
Estos cambios histolôgicos, no incitan a la producciôn de uno u otro  
tipo de MP en las cêlulas de la mucosa vesicular, y tampoco éstas se relac io- 
nan con la predominancia del colesterol o del bilirrubinato en el câlculo.
Desde que han sido observados por algunos autores (2) 3 tipos distintos 
de grânulos secretorios en las cêlulas, se ha pensado que pudiera tener alguna 
conexiôn con el hecho de que son 3 las sustancias fundamentales que componen 
los câlculos (15,56). W OMAK (107), en base a esta idea, opina que el tipo 
de câlculo estâ en relaciôn con las MP de la VB. Esta hipôtesis no se ha 
demostrado por los estudios practicados en nuestro trabajo, dado que los com­
ponentes del câlculo no se han visto relacionados con las MP ni con los cam ­
bios de la mucosa. Tampoco se han correlacionado ni con la cantidad de 
MN ni con la de MAPS. Sin embargo, con la MAMS sî lo han hecho, aunque 
esta relaciôn no ha sido estadîsticamente muy valorable. Por ésto no se ha 
considerado una funciôn consistante. Es posible que pueda analizarse este 
hallazgo de otro modo, y obtenerse conclusiones definitivas. Cabe pensar 
que existan interrelaciones entre estos tipos de MP detectados en la mucosa 
con alteraciones histolôgicas, y el contenido tanto de colesterol como de 
bilirrubinato câlcico de los câlculos.
Otras investigaciones podrîan a arrojar mâs luz sobre esta cuestiôn.
CONCLUSIONES.
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t . -  La vesîcula biliar con litiasis ha presentado alteraciones histolôgicas 
de la mucosa en todos los pacientes. En el 90% han sido de grado leve o 
moderado, fundamentalmente atro fia  de las vellosidades y fibrosis de la pared.
2 .- Estas alteraciones histopatolôgicas de la mucosa vesicular conducen 
a un estado inflam atorio y a una hipersecrecciôn de mucoproteinas, las cuales 
se localizan en forma de grânulos en el polo apical de las cêlulas del ep ite lio  
de revestimiento y de las glândulas.
3 .- Las glândulas de la mucosa vesicular son el lugar de mayor producciôn 
de mucoproteinas. Mientras que las de tipo neutro y âcidas muy sulfatadas 
se generan fundamentalmente a este nivel, las âcidas poco sulfatadas no pre­
sentan un lugar preferente de secrecciôn.
4 .- Desde un punto de vista arquitectural, las mucoproteinas âcidas muy 
sulfatadas, se distribuyen focalm ente en la mucosa, mientras que las neutras 
y âcidas poco sulfatadas lo hacen de manera difusa.
5.- A  nivel celular, la distribuciôn dispersa de las mucoproteinas conlleva 
una mayor concentraciôn de las mismas, lo que refle ja  una lesiôn histolôgica 
maS grave.
6 .- En el epitelio de revestim iento de la vesîcula biliar, las mucoproteinas 
neutras y las âcidas poco sulfatadas se presentan como grânulos de secrecciôn 
en el 100% de las vesîculas, lo que ocurre sôlo en el 46% de las âcidas muy 
sulfatadas. Sin embargo, a nivel glandular se encuentran los 3 tipos de muco­
proteinas en el 56% de los casos.
7 .- Los cambios histolôgicos producidos en la vesîcula litiâsica, no de term i- 
nan el tipo de câlculo ni favorecen la secrecciôn de una mucoproteina concrete.
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8 .- Existe una correlaciôn estadîsticamente significativa entre la producciôn 
de mucoproteinas âcidas de tipo sulfatado y poco sulfatado, dentro de una 
misma vesîcula biliar. (p <0 .05 )
9 .- Los câlculos con predominio de colesterol poseen una estructuraciôn 
con 3 partes bien definidas. Los câlculos pigmentarios son totalm ente amorfos 
y no presentan estructuraciôn ninguna. En ambos, el nûcleo se compone de 
pigmento y sustancia residual de probable origen proteico.
10.- Los cristales de colesterol se disponen especialmente de manera paralela, 
formando haces que convergen en el nûcleo y depositândose en capas a lternati- 
vas con el pigmento o bilirrubinato. En el caso de los câlculos de combinaciôn, 
estas bandas son simétricas en su alternancia, hecho que los caracteriza.
11.- La cantidad de cristales de colesterol en los câlculos estâ relacionada 
con el contenido de bilirrubinato câlcico, de manera estadîsticamente significa­
tiva. (p <  0.32» 10 Esta correlaciôn no se ha encontrado en los câlculos 
de combinaciôn ni en los pigmentos.
12.- En los câlculos pigmentarios, la correlaciôn entre el contenido de bilirru- 
bianto câlcico y sustancia residual es estadîsticamente significativa. (p 0.05)
13.- No se ha encontrado ninguna relaciôn entre la edad de los pacientes 
y el contenido de bilirrubinato de los câlculos.
14.- En los pacientes que padecen cirrosis hepâtica y litiasis biliar, no se 
ha observado una mayor incidencia de câlculos pigmentarios. En estos enfermos, 
la cantidad de bilirrubinato de los câlculos présenta una correlaciôn estadîstica­
mente significativa con el porcentaje de cristales de carbonato câlcico. 
(p < a O I5 )
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